





































Área  de Neurociencias  del  Hospital  Clínico Universitario  de  Santiago  de 
Compostela, y el Dr. Rogelio Leira Muiño, Médico Adjunto del Servicio de 
Neurología del Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela y 
Profesor  Asociado  del Departamento  de Medicina  de  la Universidad  de 
Santiago de Compostela CERTIFICAN que Dña. Xiana Rodríguez Osorio ha 
realizado  bajo  su  dirección  el  trabajo  “Migraña  y  función  endotelial: 
relación en el periodo crítico e intercrítico” y se encuentra en condiciones 























BDNF:  factor  neurotrófico  derivado  del  cerebro,  del  inglés  Brain  Derived 
Neurotrophic Factor 
b‐FGF:  factor de  crecimiento de  fibroblastos básico, del  inglés Basic‐Fibroblasts 
Growth Factor 
BHE: barrera hematoencefálica 





















ELISA:  análisis  cuantitativo  de  inmunoabsorción  ligada  a  enzimas,  del  inglés 
Enzyme‐Linked Immunosorbent Assay 



























KGF:  factor  de  crecimiento  derivado  de  queratinocitos,  del  inglésKeratinocyte 
Growth Factor 
LDL: lipoproteínas de baja densidad, del inglés, Low Density Lipoproteins 






















































TRPV‐1:receptor  de  potencial  transitorio  V1,  del  inglés  Transient  Receptor 
Potential cation channel,subfamily V, member 1 
VDE: vasodilatación dependiente de endotelio 












































































































La migraña,  también  denominada  jaqueca,  es  un  tipo  de  cefalea 
primaria  episódica  que  se  define  por  sus  características  clínicas:  son 
episodios  recurrentes de cefalea unilateral pulsátil de elevada  intensidad 





1988  por  la  International  Headache  Society  (IHS)  y  posteriormente 
revisados en 2004. En dicha  clasificación  se distinguen dos entidades:  la 
migraña sin aura o migraña común y la migraña con aura o migraña clásica, 
entendiendo  el  aura  como  el  síntoma  neurológico  transitorio  visual, 
sensitivo  o  del  lenguaje  que  puede  preceder  o  acompañar  a  la  cefalea 
(tabla 1)2‐3.  
 






























La  frecuencia  de  los  episodios  de  migraña  es  variable,  desde 
pacientes  con  crisis  anuales  a  otros  sujetos  con  varios  episodios  por 
semana. Aproximadamente un 25% de los pacientes migrañosos sufren ≥ 4 
crisis de migraña graves al mes, un 35% entre 1 y 3 ataques mensuales y el 











Los  síntomas  acompañantes  al dolor pueden  ser  tan  limitantes o 
incluso  más  que  la  propia  cefalea,  sobretodo  los  gastrointestinales 
(náuseas, vómitos, diarrea). Los más frecuentes son  la hipersensibilidad a 
la  luz  (fotofobia),  al  ruido  (sonofobia)  o  a  determinados  olores 
(osmofobia).  
 
Las  migrañas  con  aura  suponen  entre  un  15  y  un  30%  de  las 
consultas por migraña. Su diagnóstico añade a los criterios anteriormente 
mencionados  la  presencia  de  aura  (síntomas  de  disfunción  neurológica 
focal de origen cortical).Pueden ser síntomas visuales (hasta en el 90% de 











menos dos crisis con  las características definidas por  la  IHS 2004 para  la 
migraña con aura (tabla 2). 
 
Existen  otras  variantes menos  frecuentes  de  la MA,  como  son  la 
migraña  hemipléjica  familiar  o  esporádica  (aura  con  hemiparesia),  la 
migraña basilar (aura con síntomas típicos del territorio basilar sin asociar 




























La migraña  aún  constituye, hoy en día, una de  las enfermedades 
neurológicas más infradiagnosticadas y menos tratadas6. Es el motivo más 





conlleva  un  incremento  de  mortalidad  ni  de  secuelas  físicas  entre  los 
pacientes  que  la  sufren,  en  la  actualidad  se  reconoce  que  las  crisis  de 
migraña  repercuten  de  forma  sustancial  en  la  calidad  de  vida  de  los 
pacientes. Representa una patología  con  costes personales  (individuales, 
familiares  y  sociales)  y  económicos  considerables,  derivados  de  los 
cuidados médicos que requieren los propios pacientes y de la disminución 
de la productividad del sujeto en el ámbito laboral, debido a su recurrencia 
de manera  no  previsible8.  La migraña  es  el  trastorno  neurológico más 
costoso  en  la  Unión  Europea  (27.000  millones  de  euros  anuales  que 
incluyen  la productividad anual perdida y  los costes directos estimados)². 
El dolor de cabeza puede obligar a reducir la actividad habitual hasta en un 
50% de  los casos y  llega a  requerir  reposo en cama hasta en un 30% de 



















Considerando  que  tanto  el  diagnóstico  de  migraña  como  el 
establecimiento  de  un  tratamiento  efectivo  son  procedimientos  de  bajo 
coste, reducir el tiempo entre el  inicio de  la clínica y el diagnósticopodría 









Thomas Willis  en  1660  escribió  la  primera monografía moderna 






teoría  vasogénica  en  la  que  el  fenómeno  del  aura  se  debía  a  una 




Las  auras  sucederían  como  consecuencia  de  la  hipoperfusión 
secundaria a  la vasoconstricción de  los vasos  sanguíneos que  irrigan a  la 
corteza  y,  según  su  localización  en  los  distintos  lóbulos  cerebrales,  se 
explicaría  la sintomatología de este  fenómeno. La vasodilatación reactiva 
sería la responsable de la aparición del dolor, por estimulación de las fibras 
nerviosas  sensitivas perivasculares. Esta  teoría podría dar  respuesta  a  la 
calidad pulsátil del dolor, su localización variada y el alivio que se produce 








neuronales. Aproximadamente el 10% de  los pacientes  con migraña  con 
aura presenta un  aura más  elaborada  y de progresión más  lenta que  la 
duración  habitual,  como  sucede  en  el  fenómeno  de  los  espectros  de 
fortificación17. Lashley (un neuropsicólogo que padecía migrañas con aura) 







la velocidad del daño del córtex visual  (3 mm/min)  18. En 1944  fue Leao 
quien  observó  este  fenómeno  en  animales  de  experimentación  y  lo 







Durante  un  ataque  de  migraña  se  produce  una  fase  de 
hiperperfusión  de  breve  duración  seguida  de  otra  relativamente 
prolongada  de  hipoperfusión  (con  una  reducción  del  flujo  sanguíneo 
cerebral regional del 20‐30%) que se corresponde con la DCP. Es el reflejo 








Estudios  de  imágenes  mediante  el  empleo  de  técnicas 
dependientes  del  nivel  de  oxigenación  sanguíneo  (BOLD)  y  estudios  de 
imágenes  de  perfusión  durante  los  ataques  de  migraña  con  aura  han 
evidenciado cambios en estas señales, característicos de la DCP dentro del 







los  cambios  de  señal  que  dependen  de  los  niveles  de  oxígeno  se 
interrumpen  durante  el  aura  en  los  surcos  mayores  del  cerebro,  se 









separada  no  sirven  para  justificar  todos  los  fenómenos  que  suceden  en 






inicial  un  fenómeno  de  origen  neuronal,  aunque  el  dolor  secundario  de 
características  migrañosas  tendría  su  origen  en  los  vasos  sanguíneos 
extracerebrales, preferentemente meníngeos.  
 
Por  lo  tanto,  en  una  crisis  de migraña  con  aura  tendría  lugar  un 
hipometabolismo  acompañado  de  una  hipoperfusión  en  el  hemisferio 
ipsilateral  al  dolor  que  se  iniciaría  en  sus  regiones más  posteriores.  La 
influencia  de  determinados  factores  externos  podría  condicionar  una 
activación de determinados núcleos del  tronco cerebral  (locus coeruleus, 
núcleos  del  rafe)  que  constituirían  el  lugar  de  origen  de  la  inervación 











Se  induciría  así  una  vasodilatación  y  posterior  extravasación  de 




que  el  dolor  se  hiciera  consciente  y  también  a  otros  centros  (como  el 
centro  del  vómito)  que  contribuirían  al  desarrollo  de  resto  de  síntomas 
acompañantes (activación anterógrada)21.  
 
Los  mecanismos  implicados  en  la  fisiopatología  de  la  migraña 






de  anomalías  genéticas  que  altere  el  umbral  de  respuesta  a  los 
desencadenantes  de  la migraña  en  el  cerebro1.  Por  las manifestaciones 
clínicas  que  suceden  durante  esta  fase  (bostezos,  cambios  de  humor, 
retención hídrica, avidez por los dulces) se propuso un origen en regiones 
límbicas  e  hipotalámicas.  En  la  actualidad  se  cree  que  el  núcleo 
supraquiasmático podría actuar de marcapaso sobre los núcleos del tronco 
cerebral, sin que se haya podido demostrar22. También es posible que  los 












La  depresión  cortical  propagada  es  una  onda  de  intensa  y 





cortical propagada  se estableció una  conexión entre este  fenómeno y el 
aura  de  la  migraña26.  La  disminución  en  el  flujo  cerebral  que  sucede 
durante  la  DPC,  aunque  suele  iniciarse  en  el  lóbulo  occipital,  puede 
involucrar a todo el hemisferio27.  
 
Se  considera  que  la migraña  con  aura  se  debe  a  una  disfunción 
neuronal,  en  lugar  de  ser  secundaria  a  fenómenos  isquémicos,  y 
probablemente  es  la  manifestación  clínica  de  la  DCP28.  Esta  área  de 
hipoperfusión  no  presenta  una  distribución  que  sugiera  una  afectación 
cerebral vascular29. Estudios mediante PET han mostrado cómo existe una 
reducción  en  el  flujo  sanguíneo  cerebral,  que  progresa  a  lo  largo  de  la 
corteza en  seres humanos y que podría  relacionarse  con  la DCP30. Otros 






durante  los  fenómenos del aura31. Además,  la  recuperación  tanto de  las 
manifestaciones clínicas del aura como de los cambios neurovasculares, se 
inician  en  las  regiones  del  córtex  donde  se  había  iniciado  la 
despolarización32.    Estudios  realizados  mediante  técnicas  de  RM  de 
perfusión constatan que, durante el aura, el  flujo sanguíneo se mantiene 




El  mecanismo  que  subyace  a  la  DCP  sería  el  siguiente:  tras  un 
estímulo  irritante  local  (estímulo  mecánico  o  eléctrico,  aplicación  de 







disminuidos  de  magnesio  intracerebral36‐37.  Los  astrocitos  son  los 
principales  responsables  del  mantenimiento  del  equilibrio  iónico  en  el 
córtex cerebral, regulando las entradas y salidas de calcio y potasio de las 
células38.  La  corteza  visual primaria es  la  región del  córtex donde existe 







Además,  durante  los  fenómenos  de  DCP  se  incrementan  las 
concentraciones locales de NO (la entrada de Ca2+ al interior celular activa 
a  la  nNOS  y  se  estimula  la  producción  de  NO)39.  La  producción  de  NO 
podría  suponer,  a  su  vez,  una  retroalimentación  negativa  sobre  los 
procesos que han generado  la DCP40. Se ha constatado que el empleo de 





en  marcha  los  mecanismos  del  dolor  a  través  de  la  inducción  de  la 
vasodilatación  e  inflamación  neurogénica  promovida  por  el  NO42.  No 
obstante,  no  hay  estudios  de  neuroimagen  que  hayan  podido  constatar 
cambios  vasculares  corticales  en  los  pacientes  con  MSA30.  Además,  el 
tonabersat (un fármaco que no reduce las crisis de dolor pero evita el aura 
de  la migraña, ha resultado  ineficaz en  la migraña sin aura)43. Es por ello 
por  lo que otros autores se decantan por  la posibilidad de que  la DCP no 
sea un fenómeno necesario para la ocurrencia de la migraña y que habría 
que  considerarlo un epifenómeno  acompañante.  El mecanismo  iniciador 
de  un  ataque  se  localizaría  en  los  núcleos  del  tronco  cerebral,  y  esta 
afirmación  está  apoyada  por  estudios  de  PET  en  los  que  se  han 
evidenciado  únicamente  cambios  en  los  núcleos  del  troncoencéfalo  en 






se  ha  comprobado  que  la  aplicación  local  de  ET‐1  (un 
vasoconstrictorpotente)  administrado  a  dosis  inferiores  de  las  que 
provocarían una isquemia  era capaz de inducir la DCP in vivo en animales 
de experimentación, pero no  in vitro. Se postula un mecanismo vascular 
subyacente  como  factor  desencadenante,  que  no  se  había  demostrado 
hasta ahora en la génesis del aura46.  
 
Los  siguientes  elementos  apoyan  la  activación  de  los  núcleos  del 
tronco  cerebral  (locus  coeruleus,  núcleos  del  rafe)  como  parte  del 
fenómeno  inicial  de  la migraña47.  Estudios mediante  PET  durante  crisis 
espontáneas de migraña han permitido demostrar  la activación de estos 






son  capaces  de  generar  y  de  suprimir  los  síntomas  de  dolor  de 
características migrañosas tanto en animales de experimentación como en 
humanos44.  La  activación  del  tronco  cerebral  persiste  incluso  tras  la 
inyección de sumatriptán, fármaco que conseguía una remisión completa 
de  la  cefalea,  la  fotofobia  y  la  sonofobia,  sugiriendo  que  es  un  área 
fundamental para el desencadenamiento de  la migraña44. Los núcleos del 





serotoninérgica  y  adrenérgica,  y  fármacos  agonistas  de  la  serotonina 
(pizotifeno)  o  del  sistema  adrenérgico  (β‐bloqueantes)  han  resultado 
eficaces  para  revenir  la  aparición  de  crisis  de migraña.  Asimismo  se  ha 
comprobado  en  animales  de  experimentación  cómo  la  estimulación  de 









fenómenos de DCP o  la activación de  los núcleos del  tronco cerebral, ya 
que  ambos mecanismos  podrían  desencadenar  la  activación  del  sistema 
trigémino‐vascular.  
 
El  cerebro  carece  de  inervación  por  fibras  sensibles  al  dolor. No 
sucede  así  con  las meninges  y  los  vasos  sanguíneos que  contienen, que 
presentan  abundante  inervación  nerviosa  sensitiva  dependiente  de  la 
primera  rama  del  nervio  trigémino.  Estas  terminaciones  nerviosas 
sensitivas  perivasculares  y  los  núcleos  trigeminales  constituyen  el  brazo 
aferente del  llamado  sistema  trigémino  vascular, mientras que  las  fibras 
parasimpáticas  del  nervio  facial  forman  el  brazo  eferente.  Se  han 





terminaciones  nerviosas  sensitivas  trigeminales49.Estas  fibras  sensitivas 
incluyen  fibras  A‐delta  y  fibras  C,  y  recogen  sensaciones  térmicas  y 
estímulos químicos y mecánicos50. 
 
Durante  una  crisis  de  migraña  se  produce  una  estimulación 
antidrómica  de  estas  fibras  dando  lugar  a  procesos  de  vasodilatación 
meníngea. Estas fibras sensitivas liberan desde las terminales presinápticas 
perivasculares  una  serie  de  péptidos  que  promueven  la  permeabilidad 
vascular  (VIP,  sustancia  P,  CGRP, NKA).  Se  produce,  de  este modo,  una 
respuesta  inflamatoria  estéril  dentro  de  la  duramadre  que,  a  su  vez, 
provoca la sensibilización de las fibras nerviosas sensitivas a determinados 
estímulos que previamente  resultaban  inocuos  (como  las pulsaciones de 
los  vasos  sanguíneos  o  cambios  en  la  presión  venosa),  y  que  ahora 
determinan  un  incremento  de  la mecanosensibilidad  y  una  hiperalgesia 
(de ahí que el dolor pueda incrementarse con los movimientos cefálicos o 






periférica  y  la  sensibilización  central.  La  primera  hace  referencia  a  la 
necesidad  de  una  menor  despolarización  para  iniciar  un  potencial  de 
acción por parte de  las neuronas sensitivas primarias, y está mediada por 





(prostaglandinas,  serotonina,  bradiquinina,  NGF,  SP,  CGRP  o  NKA).  La 
sensibilización central afecta a  las neuronas del asta dorsal medular que 
corresponden con el núcleo caudal del trigémino y su manifestación clínica 





se  inician  los  fenómenos disautonómicos acompañantes de  la cefalea. La 
estimulación  de  los  nervios  trigeminales  puede  facilitar  la  liberación  de 











Por  lo  tanto,  la  inflamación  neurogénica  implica  dos  procesos 
diferentes:  la  vasodilatación  y  el  incremento  de  la  permeabilidad 
vascular51.  Estos  fenómenosse  modulan,  a  nivel  molecular,  por  la 




a  través de  los  receptores 5‐HT1B  y 5‐HT1D
53.  El 5‐HT1B  se  localiza en  los 
vasos meníngeos  (es postsináptico) y se considera que podría regular  los 
fenómenos  de  vasodilatación.  El  5‐HT1D  se  localiza  en  la  terminal 
presináptica de las fibras nerviosas trigeminales y sería el responsable del 
control de  la  inflamación estéril54. Ambos constituyen  la diana de acción 
de  los  fármacos  agonistas  serotoninérgicos  (triptanes).  Estos  fármacos 
también  presentan  afinidad  para  el  receptor  5‐HT1F,  localizado  a  nivel 
presináptico  y  postsináptico55.  Aunque  se  atribuye  a  los  triptanes  una 
acción  puramente  periférica  debido  a  su  limitada  capacidad  de  paso  a 
través  de  la  BHE,  se  ha  evidenciado  que  determinados  núcleos 
trigeminales  poseen  receptores  para  el  sumatriptán56‐57.  Podría  suceder 
que durante  las crisis de migraña existiese una disrupción de  la BHE y, de 
esta forma, se explicaría la capacidad para que el fármaco actuase también 
















La  estimulación  de  estos  receptores  pondría  en  marcha  un 
incremento  de  la  permeabilidad  vascular.  El  estímulo  de  los  receptores 
TACR‐1 de  las células endoteliales mediante  la NKA y  la SP provocaría el 
incremento  del  calcio  citosólico,  originando  una  activación  de  los 
elementos  contráctiles  intracelulares  y  causando  la  apertura  de  uniones 
entre las propias células endoteliales. Se permitiría, de esta forma, el paso 
de macromoléculas  al  intersticio  y  laformación  de  edema  inflamatorio, 












La  génesis  de  la  cefalea  también  asocia  mecanismos  de 
vasodilatación59‐60. El CGRP es un vasodilatador potente y es  liberado por 
las  neuronas  del  sistema  trigémino‐vascular  conjuntamente  con  la 
sustancia P,  la NKA  y  la  ET‐3. Actúa  sobre un  receptor específico de  las 
células musculares lisas vasculares y su actividad induce la relajación de la 










El  CGRP  también  activa  la  degranulación  de  los mastocitos  y  se 
facilita, de este modo,  la reacción  inflamatoria, con  la potenciación de  la 
transmisión  de  impulsos  nociceptivos  al  sistema  nervioso  central61.  La 
activación del receptor de la neuroquinina facilita la adhesión leucocitaria 








como  son  la  IL‐6  o  el  VEGF63.  La  observación  de  que  la  estimulación 
trigeminal provoca una extravasación proteica en meninges de  roedores 
sugiere que este mecanismo puede  ser  fundamental en  la  génesis de  la 
migraña64.  
 
Hallazgos  en  estudios  recientes,  sin  embargo,  contradicen  estas 
hipótesis,  al  evidenciar  cómo  agonistas  de  determinados  péptidos 
vasodilatadores son capaces de desencadenar una vasodilatación cerebral 
sin que  se correlacione con una cefalea o por el hecho de que hallazgos 
recientes  de  neuroimagen  (angio‐resonancia  de  3Teslas)  no  han  sido 









La  liberación de neuropéptidos y  sustancias vasoactivas es  la que 
provoca  los  fenómenos  que  subyacen  a  la migraña  y  que  involucran  al 
endotelio.  Entre  las  moléculas  implicadas  en  los  fenómenos  de 
vasodilatación  e  inflamación  neurogénica  destacan  el  CGRP,  el  VIP,  la 
sustancia P,  la NK‐A o  la endotelina‐3. El NO, molécula fundamental para 





El  péptido  relacionado  con  el  gen  de  la  calcitonina  (CGRP)  es  un 
neuropéptido  constituido  por  37  aminoácidos  que  pertenece  a  los 
péptidos de la familia de la calcitonina, entre los que también se incluyen 
la  adrenomedulina  y  la  amilina.  Se  descubrió  en  198466.  En  humanos 
existen dos  isoformas  (α y  β). Se  sintetizan a partir de una  transcripción 




Las  dos  isoformas  del  CGRP  se  diferencian  únicamente  en  3 
aminoácidos  y  comparten  una  actividad  biológica  y  unas  funciones 
similares68‐69. La  isoforma alfa es  la más abundante y se encuentra  tanto 





neuronas  sensoriales68.  La  isoforma  beta  predomina  en  el  sistema 
autónomo y en la hipófisis68, 70. En la periferia el CGRP abunda en las astas 
medulares dorsales.  En  los  ganglios  sensoriales el CGRP  se  almacena de 




en  la  fisiopatología de  la migraña: meninges,  ganglio de Gasser, núcleos 
trigeminales, otros núcleos del  tronco  cerebral o en el  córtex.  Los vasos 




puede  participar  en  la  transmisión  del  dolor72‐73.  Se  libera 
fundamentalmente desde las terminaciones nerviosas trigeminales. Ejerce 
su acción a través de un receptor heterodímero formado por una proteína 
G  transmembrana  (GPCR  o  G‐protein‐coupled  receptor),  el  receptor 
propiamente dicho (CLR o calcitonin receptor‐like receptor) y una proteína 
accesoria que modifica su actividad (RAMP1 o receptor activity modifiying 




que actúan en  la terminal   presináptica de  las  fibras nerviosas sensitivas, 





receptores  para  la  bradiquinina,  prostainoides,  opioides,  5‐hidroxi‐
triptamina,  histamina,  neuropéptido  Y,  somatostatina,  péptido  intestinal 
vasoactivo,  purinas  y  galanina.  El  más  conocido  entre  los  diferentes 
canales  es  el  TRPV1  y  puede  activarse  por  niveles  bajos  de  pH, 
temperaturas extremas o determinados derivados  lipídicos77. Su actividad 
puede  modularse  por  la  estimulación  de  otros  receptores  para  la 
bradiquinina  o  prostaglandinas  o  el  receptor  tirosinaquinasa78.  Se  ha 





Existe  una  interacción  entre  los  mecanismos  vasoconstrictores 
(regulados  por  acción  de  la  noradrenalina)  y  vasodilatadores  (mediados 
por  el  CGRP).  Se  ha  comprobado  en  animales  de  experimentación  que 






como son  la acetilcolina,  la adenosina,  la serotonina o  la sustancia P82. La 







El  CGRP  estimula  a  los  receptores  CLR  de  las  células musculares 
lisas. Estos activan a la adenilato‐ciclasa y se incrementa la producción de 
AMPC  intracelular,  se  reduce  la  concentración de  calcio  intracelular  y  se 
produce  una  relajación  muscular  vascular68.  También  puede  actuar  de 
forma  indirecta estimulando a  la proteinaquinasa A, que activa a canales 
















En  animales  de  experimentación  se  ha  visto  que  la  relajación 
producida  por  el  CGRP  precisa  la  integridad  del  endotelio  y  esta 
vasodilatación podría atenuarse por  la acción de  inhibidores de  la sintasa 
del óxido nítrico72, 86.  
 
El  papel  del  CGRP,  debido  a  su  capacidad  vasodilatadora  y  a  la 
estimulación de la transmisión nerviosa sensitiva, se considera clave en la 
fisiopatología de la migraña71. La liberación de CGRP en la médula espinal 
dorsal  se  ha  asociado  a  transmisión  de  estímulos  nociceptivos.  Su 
liberación  desde  las  terminales  nerviosas  neurogénicas  provoca  una 
vasodilatación  neurogénica87  (figura  9).  Los  núcleos  trigeminales  y  las 
fibras nerviosas trigeminales no mielinizadas expresan inmunorreactividad 
para  el  CGRP  y  las  arterias  intracraneales  están  inervadas  por  fibras 




















El  papel  que  se  le  atribuye  en  la  fisiopatología  de  la migraña  se 
apoya en  la observación de  la  capacidad que  la  infusión  intravenosa del 
CGRP  presenta  para  producir    cefaleas  tardías  de  características 
migrañosas90.  El tratamiento con triptanes hace remitir la cefalea y reduce 
los  niveles  de  CGRP.  Además,  la  infusión  intravenosa  de  óxido  nítrico 













en  vena  yugular  externa  y  vena  cubital  en  días  sin  presencia  y  con 
presencia  cefalea,  sin  encontrarse  diferencias  significativas93.  Se  sugiere 
que el  incremento del CGRP es característico de  las cefaleas primarias. El 
CGRP  también  está  involucrado  en  la  dilatación  arteriolar  transitoria 






bajo  condiciones  que  imitan  a  la  inflamación  neurogénica.  Los 
tratamientos  sintomáticos  tanto  pueden  reducir  la  liberación  de  CGRP 
como  inhibir  su  transcripción.  El  TNF‐α,  un  mediador  inflamatorio 
endógeno  implicado  en  la  génesis  de  la  migraña,  puede  estimular  la 
transcripción de CGRP.  
 
Todos  estos  resultados  sugieren  que  la  activación  de  las 
terminaciones  nerviosas  trigeminales  provoca  una  liberación  de  CGRP  y 
otros  péptidos  que,  a  su  vez,    producen  la  liberación  de  mediadores 
proinflamatoriosdurante  la  crisis  de  migraña.  Estos  mediadores 
incrementan  la  síntesis  de  CGRP  y  su  liberación  durante  horas‐días,  de 








donantes  de  NO  a  cultivos  de  células  trigeminales,  se  producía  un 
incremento  significativo  de  CGRP  con  respecto  a  cultivos  celulares  no 
estimulados  con NO96. Además de  incrementarse  la  liberación de CGRP, 
aumentaba  su  síntesis.  El  sumatriptán  inhibía  tanto  la  síntesis  como  la 
liberación   del CGRP por parte del NO actuando  sobre  los  receptores 5‐
HT1
97.   Esta activación del CGRP por parte del NO tenía  lugar a través de 
canales  de  calcio  tipo  T  y  no  precisaba  de  un  incremento  del  calcio 
intracelular. Los canales de calcio se expresan de forma abundante en  las 
neuronas  sensoriales  y  se  cree  que  participan  en  la  transmisión 
nociceptiva  y  en  fenómenos de  sensibilización97.  El hecho de que el NO 
pueda estimular la síntesis y liberación de CGRP ayuda a explicar porqué el 





en  humanos  voluntarios  sanos,  los  niveles  de  CGRP  en  la  vena  yugular 
externa no variaban tras la administración subcutánea del fármaco98.  
 
Se  ha  observado  un  incremento  de  CGRP  en  la  vena  yugular 
externa  en  modelos  de  migraña  en  experimentación  animal  y  este 
incremento  sólo  pudo  ser  antagonizado mediante  la  administración  de 






Otros  estudios  en  animales  de  experimentación  mostraron  que  la 
estimulación  del  seno  longitudinal  superior  fue  capaz  de  provocar  un 
incremento de los niveles de CGRP en un 85% en la vena yugular externa, 




En  estudios  realizados  a  sujetos  controles  se  comprobó  que  no 
existen diferencias en la liberación de CGRP dependiendo del sexo o de la 
edad102‐103.   Tampoco  se encontraron diferencias en  los valores de CGRP 
entre  extracciones  realizadas  en  la  vena  yugular  externa  y  en  la  vena 
cubital104.  
 
Se  han  realizado  determinaciones  de  los  niveles  de  CGRP  en 
pacientes migrañosos con diferentes resultados: 
 
Hay  estudios  que  constataron  niveles  significativamente  más 
elevados  de  CGRP  en  vena  cubital  en  pacientes migrañosos  durante  el 
período  intercrítico  105.  Postulan  la  existencia  de  una  alteración 











migrañas  durante  el  período  intercrítico,  pero  sí  durante  la  crisis  al 
compararlos con  los niveles de  los sujetos sanos108. Se ha postulado una 
posible relación entre el  incremento de  las concentraciones de CGRP y  la 






los triptanes y se conoce que  los opioides pueden estimular  la  liberación 
de  CGRP)  104,  107.  Estudios  posteriores  han  mostrado,  de  nuevo, 
incrementos  de  CGRP  durante  la migraña,  tanto  en  pacientes  con MSA 
como MA en comparación con sujetos control108.  
 
No se han podido  identificar otros neuropéptidos  implicados en  la 
fisiopatología  de  la migraña  presentes  en  plasma  obtenido  de  la  vena 
yugular externa1. Por otra parte existe una interrelación entre el CGRP y el 
NO  de  tal  forma  que  los  efectos  vasculares  del  NO  en  parte  están 










exógenos de NO)  y CGRP,  y  se han medido posibles  cambios  vasculares 
mediante FMD y pletismografía  sin evidenciarse diferencias  significativas 
entre  migrañas  y  sujetos  control.  No  hay,  por  tanto,  cambios  en  la 
respuesta  vascular  periférica  a  NO  y  a  CGRP  en  ambos  grupos.  Sin 
embargo esto no permite excluir cambios en las regiones intracraneales110.  
 
El papel del CGRP no está  relacionado únicamente  con  la  cefalea 
sino que podría  influir en  la aparición de  fotofobia  ya que,  si  se  inyecta 





La  ergotamina  y  los  triptanes  son  capaces  de  hacer  remitir  los 
ataques  de  migraña  por  diversos  mecanismos  que  incluyen  la 
vasoconstricción de las arterias intracraneales dilatadas, la reducción de la 
liberación  de  CGRP  desde  las  terminales  nerviosas  trigeminales 
perivasculares  o  la  inhibición  de  la  transmisión  nociceptiva1,  112.  Estas 
terminaciones  trigeminales  presinápticas  expresan  receptores  de  5‐
HT1B/1D/1F,  lo  que  apoyaría  la  existencia  de  un  efecto  inhibitorio  de  los 
triptanes a nivel presináptico,  reduciendo  la  liberación de neuropéptidos 
por la terminal nerviosa71, 113.  Debido a su unión de forma no específica a 
los receptores 1B y 1D, se produce una vasoconstricción que no sólo afecta 
al  cerebro  sino  al  resto del organismo.  Esto  limita  el uso de  triptanes  y 





antecedentes  de  ictus  isquémico.  Se  intentaron  diseñar  fármacos  que 
actuasen de forma selectiva sobre los receptores 5‐HT1D o 5‐HT1F, pero no 
han  resultado  eficaces  en  el  tratamiento  de  la  migraña114‐115.  Como 
alternativa  se  han  diseñado  fármacos  antagonistas  de  los  receptores  de 




meninges  y  reducen  la  transmisión  del  dolor  al modificar  la  acción  del 
CGRP  en  el  ganglio  del  trigémino.  Se  han  estudiado  el  olcegepante,  de 
forma  intravenosa  (BIBN  4096  BS),  y  el  telcagepante  oral  (MK‐0974)  y 
ambos han resultado eficaces en el tratamiento de las crisis de dolor24, 116. 
Sin  embargo  en  éste  último,  tras  administrarse  por  vía  oral  de  forma 
continuada,  se  ha  constatado  un  incremento  progresivo  de  enzimas 
hepáticas117.  
 
Estudios  en  cultivos  celulares  también  han  mostrado  que  el 
topiramato (empleado como tratamiento preventivo de la migraña) puede 





influencia  para  el  desencadenamiento  de  las  crisis  de  migraña, 



































con  actividad  parasimpática.  Se  sintetiza,  a  nivel  cerebral,  en  el  núcleo 




para  desencadenar  una  crisis  de  migraña124.  En  estudios  de 
experimentación animal se ha comprobado que la estimulación del ganglio 
del  V  par  craneal  provoca  un  aumento  del  flujo  cerebral  y  estimula  la 
liberación  del  VIP125.  El  VIP  se  libera  preferentemente  en  las  regiones 
cerebrales  anteriores  y  este  hecho  podría  conferir  una  mayor 
susceptibilidad  para  la  aparición  del  fenómeno  de  DCP  en  las  regiones 
posteriores del cerebro.  
 
El  PACAPo  péptido  activador  de  la  adenilato‐ciclasa  pituitaria  se 
descubrió  en  1998  y  se  le  dio  este  nombre  al  ver  que  actuaba 
incrementando los niveles de AMPC de las células hipofisarias facilitando la 
liberación hormonal, aunque  sus acciones biológicas  son muy variadas e 
incluyen  fenómenos  de  vasodilatación.  Administrado  a  pacientes  con 
migraña y a sujetos control es capaz de provocar  la aparición de cefaleas 








NKA  es  un  neuropéptido  que  participa  en  procesos  de  vasodilatación  y 
extravasación proteica. La sustancia P es uno de  los neuromoduladores y 
neurotransmisores  más  importantes  del  cerebro.  Se  une  de  forma 
preferente al receptor 1 de  la neuroquinina (NK‐1) y participa tanto en  la 
vasodilatación  como  en  el  incremento  de  la  permeabilidad  vascular.  A 
concentraciones  elevadas  es  capaz  de  estimular  la  liberación  de 
metaloproteasas  de  matriz  mientras  que  a  bajas  concentraciones 
disminuye su presencia. El endotelio presenta receptores TACR1 (receptor 
para  la  taquinina 1), que se activan  tanto por  la SP como por  la NKA. Su 
estimulación  condiciona  un  aumento  de  la  permeabilidad  vascular 
responsable  de  la  extravasación  proteica127.  En  estudios  de 
experimentación  animal  se  ha  comprobado  que  los  animales  knockout 
para  TACR1  no  son  capaces  de  generar  una  respuesta  inflamatoria  a 
estímulos con SP, NKA y ET‐3128. La estimulación del ganglio del trigémino 
tanto en humanos  como en animales de experimentación  incrementa  la 
liberación de sustancia P y de CGRP50.  
 
La  endotelina‐3  es  una  proteína  miembro  de  la  familia  de  las 
endotelinas  (se  incluyen  la endotelina 1, 2 y 3), péptidos vasoactivos con 
una amplia variedad de funciones biológicas. La endotelina 1 presenta una 
acción  eminentemente  vasoconstrictora  y  es  sintetizada  tanto  en  el 










agrupa  tanto mecanismos  vasculares  como  neurogénicos:  en  el  tronco 
cerebral existiría un “generador” (locus coeruleus y núcleos del rafe) y su 
activación pondría en marcha  los  fenómenos  corticales  responsables del 
aura y estimularía el sistema trigémino‐vascular, originando la inflamación 












En  los últimos  años  el  estudio del  endotelio  vascular ha  cobrado 
especial  relevancia  para  intentar  completar  las  hipótesis  acerca  de  la 
fisiopatología  de  este  cuadro  y  ha  sido  objeto  de  numerosas 
investigaciones.  También  se  ha  profundizado  en  el  estudiodel  papel  de 
determinadas  moléculas  de  acción  vasodilatadora  (CGRP,  NO)  en  la 
génesis de la migraña.Sin embargo, por el momento, no se ha podido dar 
respuesta de forma global a la posible implicación de una alteración en la 







capilares  y  cámaras  cardíacas  (donde  recibe  el  nombre  de  endocardio) 
hasta tal punto que, en los capilares, es el único conformante de su pared. 
Constituye una barrera entre la luz del vaso y el resto de la pared vascular 


















sobre  tejido  conjuntivo.  En  el  interior  de  la  célula,  en  su  porción más 
central  y  prominente,  se  sitúa  el  núcleo.  Su  superficie  celular  está 
recubierta  por  receptores  que  permiten  al  endotelio  realizar  funciones 
muy diversas. Hay tres tipos de uniones que separan o interconectan a las 
células endoteliales entre  sí: uniones gap  (estructuras comunicantes que 
permiten  el  paso  de  pequeñas  moléculas  entre  células  vecinas  y  que 





señales  extracelulares),  unión  unidireccional,  estrecha  u  oclusiva  (unión 
impermeable  a  la  difusión  de  moléculas  que  permite  mantener  la 
polaridad celular, formada por proteínas de membrana) y unión adherente 
(formada  por  proteínas  transmembrana  y  que  sirve  para  dar  resistencia 
mecánica  a  la  célula)131.  A  través  de  ellas  se  limita  el  transporte  de 
sustancias.  
 
Las  células  endoteliales  consumen  una  gran  cantidad  de  energía 
debido  al  metabolismo  tan  activo  que  presentan.  Aunque  antes  se 
consideraba que su función era únicamente ejercer de barrera física inerte 
entre  la  sangre  y  el músculo  liso  vascular  hoy  se  sabe  quepermiten  el 
intercambio de  sustancias  (gases, macromoléculas) entre  la  sangre  y  los 
tejidos132.  Se  le  reconocen  una  amplia  variedad  de  funciones  que 




Su  localización  estratégica  le  permite  detectar  precozmente 
cambios  en  diferentes  factores  hemodinámicos  (presión,  fuerzas  de 
rozamiento) y señales extracelulares (sustancias vasoactivas), que generan 
mensajes  intracelulares  y  conllevan  la  activación  de  genes  y  la  síntesis 
molecular,  permitiendo  así  al  endotelio  responder  a  los  diferentes 
estímulos  mediante  la  liberación  de  sustancias  biológicamente  activas 






Entre  sus  funciones más  destacadas  figura  el mantenimiento  del 
tono  vascular  (vasodilatación‐vasoconstricción),  la  regulación  del 
crecimiento celular vascular (procesos de angiogénesis), la regulación de la 
adhesión  leucocitaria  y  plaquetaria,  la  regulación  de  la  trombosis  y  la 
fibrinólisis y la mediación de la inflamación135‐136.   
 
Existen  diferencias  tanto  estructurales  como  funcionales  en  el 
endotelio de los diferentes órganos yentre las distintas especies animales. 
Las  células  endoteliales  de  la  BHE  presentan  un  fenotipo  específico  sin 
fenestraciones  en  la  pared,  con  transporte  pinocítico  escaso  y  extensas 
uniones  oclusivas,  que  permiten  un  estricto  control  del  intercambio  de 
sustancias y fluidos entre el plasma y el espacio intersticial137.  
 
Por  todo  ello,  hoy  es  objeto  de  numerosas  investigaciones  y  se 






el objetivo de  compensar  los  cambios que  suceden y mantener, de esta 
















7. Liberar agentes con acción paracrina sobre  las células musculares  lisas vecinas, 























de  moléculas  se  realiza  a  través  de  vesículas  (permiten  el  paso  de 
moléculas  de  igual  o  mayor  tamaño  que  la  albúmina  a  través  de  la 
internalización de  caveolas  y  su desplazamiento hacia  la  superficie basal 
del endotelio  y posterior exocitosis mediante mecanismos dependientes 
de  la  caveolina‐1,  regulándose  así  el  transporte  de  albúmina  e 
inmunoglobulinas  para  permitir  un  control  adecuado  de  la  presión 
oncótica  y  de  mecanismos  de  defensa)  y  a  través  de  las  uniones 
intercelulares  o  “vía  paracelular”  (que  se  regula  mediante  segundos 





















y VEGFR2)  se  localizan  fundamentalmente en  la  superficie de  las  células 
endoteliales.  El VEGF  y el b‐FGF  inducen  la migración  y proliferación de 
células  endoteliales,  promueven  la  secreción  de  proteinasas  para  la 
degradación  de  membrana  basal  y  dirigen  la  formación  de  tubos 
vasculares a partir de la población de células endoteliales en crecimiento. 
 
Las  células progenitoras endoteliales  (debido a  su  capacidad para 
diferenciarse en células endoteliales maduras), están  implicadas en estos 
procesos  y  contribuyen  al  mantenimiento  del  endotelio  al  reemplazar 
células endoteliales dañadas142‐143.  
 
Las  metaloproteasas  también  participan  en  el  remodelamiento 






basal  de  los  epitelios  y  endotelios),  colágeno  tipo  V,  laminina,  elastina, 












y  fibinolisis mediante  la  síntesis  y  liberación  de  varias  sustancias,  tanto 




la  célula  endotelial  son  la  trombina,  el  factor  tisular,  el  factor  de  von 




fibrinógeno  a  monómeros  de  fibrina  con  capacidad  para  formar  redes 
tridimensionales  que  atrapan  en  su  interior  a  otras moléculas  y  células 
sanguíneas formando coágulos.  
 
El  factor  tisular,  factor  III  o  tromboplastina  está  ausente  en  las 
células endoteliales en condiciones  fisiológicas pero, ante una disrupción 
del endotelio, el factor tisular de los fibroblastos se pone en contacto con 
la  sangre  y  también  se  expresa  en  la  pared  celular  endotelial.  Esto 


















endotelio  y  también  soluble  en  plasma:  por  un  lado  inhibe  las  acciones 
procoagulantes  de  la  trombina  y  por  otro  promueve  la  activación  de  la 
proteína  C  por  parte  de  la  propia  trombina,  como  mecanismo  de 
autorregulación de la cascada de la coagulación. La proteína C activada, en 
presencia  de  proteína  S,  inactiva  a  los  factores V  y VIII(impidiendo,  por 













El  endotelio  también  sintetiza  heparánsulfato,  que  se  une  a  la 








Expresan  antígenos  del  sistema  ABO  (sistema  antigénico 
eritrocitario o, más propiamente, “histohemático”), y del complejo mayor 
de histocompatibilidad clase I y II. La expresión del CMH de clase I (HLA‐A y 
HLA‐B)  se  induce  por  citoquinas  (α,  β  e  INF‐Υ),  TNF‐α  y  linfotoxina.  La 
expresión del CMH de clase II (HLA‐DR, HLA‐DP y HLA‐DQ) se induce por el 
INF‐Υ150. El CMH no es igual en todo el sistema vascular sino que existe una 
variabilidad  antigénica  tejido  a  tejido.  La  célula  endotelial  en  reposo  no 
expresa antígenos del CMH clase II.  
 
















célula endotelial al unirse a una  integrina presente en el  leucocito  (LFA‐
1)151.  La  MAC‐1  presente  en  macrófagos  y  granulocitos  también 
desempeña el papel de  ligando de receptores endoteliales. Esta adhesión 
entre  las distintas células  inmunológicas y el endotelio es estimulada por 
moléculas  como  la  interleuquina‐,  el  TNF‐α,  el  factor  activador  de 









El  endotelio mantiene  el  tono  vascular  en  el  punto  exacto  para 
conservar  la  presión  arterial  en  valores  normales  al mismo  tiempo  que 
permite  una  adecuada  perfusión  tisular.  Este  equilibrio  se  alcanza 







Entre  las  sustancias vasodilatadoras destaca el óxido nítrico  (NO), 
sintetizado a partir de la L‐arginina por la isoforma endotelial de la enzima 
sintasa  del  NO  (eNOS)  119,  152.  Produce  una  disminución  de  las 
concentraciones  de  calcio  intracelular  en  la  célula  muscular  lisa  por 
mecanismos dependientes de GMPc y provoca así  la  relajación muscular 





1,  el  tromboxano  A2,  la  prostaglandina  F2‐α  o  el  anión  superóxido  en 
respuesta  a  determinados  estímulos  (hipoxia,  distensión  arterial, 
exposición a determinadas sustancias vasoactivas).   La enzima conversora 




La  célula  endotelial mantiene  el  equilibrio  entre  vasodilatación  y 
vasoconstricción  al  poseer  la  capacidad  de  detectarmediante 
mecanorreceptores  situados en  la pared de  la célula endotelial  (que  son 
sensibles  al  flujo  y  abren  canales  de  potasio  transmembrana  de  forma 
selectiva) un mayor roce del flujo sanguíneo contra la pared celular, con la 
síntesis de óxido nítrico como respuesta153. El aumento de la velocidad del 





provocando  una  vasodilatación  que  permite  un  incremento  del  aporte 
sanguíneo tisular.  
 
La  disminución  de  la  vasodilatación  dependiente  del  endotelio  a 































son  capaces  de  detectar  los  cambios  físicos  (estrés  mecánico 
hemodinámico)  y  químicos  (liberación  de  moléculas  en  el  entorno)  y 
ejecutar una respuesta funcional adaptativa.  
 
La  disfunción  endotelial  (DE)  consiste  en  una  alteración  de  la 








crónica  que  presentaban  alteraciones  complejas  de  la  hemostasia  al 
coexistir  clínica  hemorrágica  con  un  riesgo  cardiovascular  elevado. 
Investigaciones en estos pacientes permitieron  identificar biomarcadores 
presentes  en  sangre  periférica  como  el  FvW,  PAI‐1,  trombomodulina, 






vasodilatación  dependiente  de  endotelio)  ante  estímulos  como  la 






La  importancia del concepto de disfunción endotelial  reside en  la 
facilidad para su diagnóstico (mediante la medición del grado de relajación 
del  endotelio  ante  diferentes  estímulos:  acetilcolina,  óxido  nítrico, 
incremento de flujo o  isquemia), en  la posibilidad de  identificar a sujetos 
con  arteriosclerosis  asintomática  y  con  riesgo  elevado  de  desarrollar 
patología aterotrombótica sintomática, y debido a la capacidad de revertir 
la  DE  (se  ha  comprobado  que  responde  a  diversas  estrategias 
terapéuticasencaminadas  a  la  reducción  del  riesgo  vascular: 
administración  de  L‐arginina,  estatinas,  vitamina  C,  otros  tratamientos 
antioxidantes o el ejercicio físico)162‐16340, 164‐165.  
 
La mayoría de  los  factores de  riesgo neurovascular  tanto  clásicos 
(hipertensión, diabetes, hiperlipidemia, tabaquismo o edad) como los más 
recientemente  implicados  (hiperhomocisteinemia,  estrés  oxidativo, 
infecciones  crónicas,  condiciones  inflamatorias  sistémicas,  déficit  de 






En  los  últimos  años  diferentes  estudios  han  mostrado  cómo  la 




En  enfermedades  cardiovasculares  se  sugiere  que  la  disfunción 




monocitaria a  la pared vascular,  la estimulación por parte de  factores de 





En  el  endotelio  normofuncionante  las  especies  reactivas  del 
oxígeno  (ROS)  son  neutralizadas  por  enzimas  antioxidantes  como  la 
catalasa  y  la  superóxido  dismutasa,  y  las  restantes  se  emplean  en  la 
síntesis del óxido nítrico175.  
 
Las  ROS  son  un  conjunto  de moléculas  reactivas  producidas  en 
algunos procesos metabólicos en los que participa el oxígeno. Se incluyen 





hidroxilo)    y  los  peróxidos  (peróxido  de  hidrógeno).  Poseen  electrones 




la  pared  arterial  se  induce  una  alteración  endotelial  que  provoca  la 
interrupción  de  la  producción  de  NO.  Esta  situación  puede  llegar  a 
desencadenar  la muerte  de  las  células  endoteliales  por mecanismos  de 
apoptosis176.  La  administración  de  L‐arginina  exógena  (molécula 
precursora del NO) provoca una vasodilatación dependiente de endotelio 
en presencia de  lipoproteínas de baja densidad oxidadas  (LDL‐oxidadas). 
Ello  sugiere  que  estas  lipoproteínas  pueden  impedir  o  dificultar  la 
actividad de la NOS, enzima responsable de la síntesis de NO177.  
 
Ante  determinadas  circunstancias  (hipertensión  arterial,  LDL‐
oxidadas,  VLDL,  diabetes,  tabaquismo  e  hiperhomocisteinemia)  que 
incrementan  la producción de ROS se excede  la capacidad metabólica del 
endotelio  y  se provoca  la  síntesis  intracelular de peroxinitrito178‐182. Esto 
desencadena  la  aparición  de  estrés  oxidativo,  que  puede  potenciarse  o 
producirse asimismo como resultado de infecciones crónicas o inflamación 









expresadas  por  los  leucocitos  y  E  y  P‐selectinas  expresadas  por  el 
endotelio mediante mecanismos de  transcripción mediados por el  factor 
nuclear Kb) y posterior migración transendotelial185‐186. El NF‐Kb promueve 







disfunción  endotelial  y,  como  puede  derivar  en  apoptosis  de  las  células 
endoteliales,  favorece  secundariamente  la  aparición  de  túneles  en  el 
endotelio que posibilitan la migración leucocitaria. 
 
Las  plaquetas  también  modulan  la  respuesta  inflamatoria  en  la 
disfunción  endotelial.  Pueden  activar  moléculas  inflamatorias  que 
incrementan  y  perpetúan  esta  disfunción  y  promueven  la  adhesión 
leucocitaria a través del estímulo del NF‐Kb (IL‐1β, tromboxano A2, CD40)y 
facilitan  la  proliferación  de  las  células  musculares  lisas  vasculares 
mediante  la  liberación del  ligando del CD40(cuyo  receptor se expresa en 
células  endoteliales, macrófagos  y  células musculares  lisas  de  la  pared 
vascular)187.  
 
Las  metaloproteinasas  de  matriz,  especialmente  la  MMP‐9, 





extracelular  provocada  por  la MMP‐9  es  un  requisito  necesario  para  la 
migración de leucocitos a través del endotelio144. Su secreción se estimula 
en respuesta a  la acción de  la angiotensina  II,  las LDL‐oxidadas,  las ROS y 
las  interleuquinas,  todas  ellas  sustancias  que  desencadenan  el  estrés 
oxidativo188‐189.  
 
El  endotelio  también  posee  mecanismos  para  defender  su 
integridad  tanto  biológica  como  mecánica.  La  familia  de  receptores 
activados proliferadores de peroxisomas  (PPAR α, Υ y βδ) y sus agonistas 
constituyen mecanismos  complejos  que  antagonizan  la  progresión  de  la 
alteración de la función endotelial al incrementar la síntesis de NO, inhibir 
al NF‐Kb,  bloquear  al  receptor  tipo  I  de  la  angiotensina  II,  disminuir  los 
niveles  de  CD40L  soluble,  inhibir  la  liberación  de  MMPs  o  inhibir  el 
crecimiento y migración de las células lisas vasculares190. Las plaquetas, al 
adherirse al endotelio, liberan el PDGF que contribuye a reparar los daños 
que  puedan  existir  en  su  superficie191.  Las  células  progenitoras 














Existen  diferentes  determinaciones  que  reflejan  el  estado  del 
endotelio.El  método  ultrasonográfico  más  ampliamente  estudiado  y 
empleado para  la evaluación de  la función endotelial es  la vasodilatación 
dependiente de endotelio (VDE). 
 
En  humanos  la  respuesta  vasodilatadora  del  sistema  vascular  se 
había  estudiado  fundamentalmente  en  arterias  coronarias  (mediante 
angiografía  coronaria)  y  arterias  periféricas  (mediante  pletismografía  en 
extremidades,  principalmente  en  la  arteria  humeral),  tras  administrar 
sustancias farmacológicas. El estudio pletismográfico fue el más empleado 
por  su  inocuidad  para  el  paciente  y  su  fácil  realización193.  Se  realiza 
colocando esfingomanómetros en las extremidades para obtener medidas 
seriadas  de  la  presión  arterial  sistólica  y  se  conectan  a  un  aparato  que 
obtiene el volumen y  la onda del pulso registrados. Las variaciones en el 
flujo de  la arteria humeral  se medían en  respuesta a una  vasodilatación 
que  dependía  de  un  endotelio  normofuncionante  (tras  administración 
intraarterial de acetilcolina) e independiente de la función endotelial (tras 
administración  intraarterial  de  nitratos).  Esta  arteria,  aunque  no  suele 
desarrollar  arteriosclerosis,  mantiene  una  estrecha  relación  con  la 








endógena. Se  libera desde  las  terminaciones nerviosas de  la adventicia y 
provoca  la  apertura  de  canales  de  calcio  en  la  superficie  de  las  células 
endoteliales.  El  calcio entra  en  la  célula,  se une  a  la  calmodulina  y este 
complejo  estimula  a  la NOS,  que  produce NO.  El NO  provoca,  al  actuar 
sobre las células musculares lisas adyacentes, una dilatación vascular. Si la 




deun  daño  endotelial  la  respuesta  que  se  produce  es  vasoconstrictora 
debido  a  que  la  acetilcolina  actúa  directamente  sobre  los  receptores 
muscarínicos  del  musculo  liso  vascular.  Esta  respuesta  ha  recibido  el 
nombre  vasoconstricción  paradójica  195.  La  nitroglicerina  (al  ser  un 
donante de NO) induce una vasodilatación que no depende del endotelio y 
queno se alteraen pacientes con respuesta paradójica frente a acetilcolina 
por  daño  endotelial,.  Es  por  ello  por  lo  que  se  relaciona  la  ausencia  de 





con  ella  en  la  unión  al  receptor)  se  produce  una  vasoconstricción.Esto 






bloquea  la  respuesta  a  la  administración  de  acetilcolina  en  sujetos 
normales pero no  la  respuesta vasodilatadora a nitratos,  lo que vuelve a 
sugerir que el efecto vasodilatador de  la acetilcolina está mediado por  la 
liberación de NO197. Esta respuesta vasoconstrictora tras la administración 
de  acetilcolina  se  ha  evidenciado  en  pacientes  con  patología  coronaria 
mediante  estudios  angiográficos  y  se  considera  un  signo  de  disfunción 
endotelial198.  
 
Tras  estas  observaciones  que  implican  metodología  invasiva 
(administración  de  fármacos  por  vía  intravenosa  u  objetivación  de 
respuesta mediante angiografía) se  intensificó  la búsqueda de un método 
de medición  de  la  DE  que  fuera  inocuo  y  permitiera  la  realización  de 










nitratos  en  50  sujetos  sanos,  20  fumadores,  10  niños  con 








estaba  presente  en  todos  los  grupos.  Así  se  evidenció  cómo  la DE  está 
presente desde pacientes en edad  infantil hasta adultos  con  factores de 
riesgo para el desarrollo de aterosclerosis  (hipercolesterolemia  familiar e 
tabaquismo)  antes  de  que  se  objetiven  alteraciones  estructurales, 
señalando la importancia de la DE en el desarrollo de la aterogénesis.  
 





Es  un  fenómeno  fisiológico  caracterizado  por  una  dilatación 
vascular en respuesta a un incremento del flujo sanguíneo que determina 
un aumento del estrés de cizallamiento (estímulo mecánico que resulta del 
paso del  flujo sanguíneo a  lo  largo de  las células endoteliales)200. Uno de 
los principales mediadores de este mecanismo es el óxido nítrico derivado 
del endotelio199,  201‐202. La hiperemia  induce  la  liberación de óxido nítrico 
por  parte  del  endotelio,  y  éste  actúa  directamente  sobre  las  células 
musculares lisas provocando una vasodilatación.  
 
En  la  membrana  de  las  células  endoteliales  existen  canales  de 
potasio que se abren en respuesta al estímulo mecánico y se produce una 



















en  cultivos  celulares  se  ha  evidenciado,  en  respuesta  al  estrés  de 






un  tiempo  de  oclusión  superior  a  5 minutos,  la  compresión  en  la  parte 




la  posterior  liberación  de  esa  compresión  se  induce  un  incremento  del 
flujo  sanguíneo  a  través  del  vaso  (hiperemia  reactiva)  que  provoca  un 
aumento  temporal  en  el  estrés  por  cizallamiento  en  dirección 
perpendicular  a  la  corriente  del  flujo  sanguíneo173.  Esto  supone  un 
estímulo mecánico reconocido por el endotelio vascular.  
 
Se  determina  la  vasodilatación  secundaria  al  incremento  de  flujo 






















Existen  diversos  factores  que  pueden  afectar  la magnitud  de  la 
VDE.  El  estrés  de  cizallamiento  es  proporcional  a  la  viscosidad  y  a  la 
velocidad de  la sangre y se  relaciona de manera  inversa con el diámetro 
del  vaso. De  esta  fórmula  se  deduce  quea mayor  diámetro  del  vaso,  el 








sexo  (diámetro  vascular  menor  en  mujeres  y  mayores  niveles  de 
estrógenos  que  condicionan  una mejor  respuesta),  el  período  del  ciclo 
menstrual  (por  determinar  variaciones  en  los  niveles  de  estrógenos),  la 
hora  del  día  (existen  variaciones  con  el  ritmo  circadiano),  determinadas 











Consideración  aparte  merecen  los  factores  de  riesgo  vascular 
mencionados  previamente  (HTA,  colesterol,  tabaquismo,  enfermedad 
























Para  la  determinación  de  la  VDE  el  paciente  debe  colocarse  en 
decúbito supino con la extremidad superior dominante extendida y con la 
palma hacia arriba. Se localizala arteria braquial en un corte longitudinal a 
una  distancia  entre  3‐5  cm  por  encima  del  codo  en  la  fosa  antecubital 
mediante una sonda de Doppler. Se realizan determinaciones basales del 
diámetro  del  vaso  y  determinaciones  tras  la  hiperemia  reactiva  que  se 
produce tras  liberar una compresión entre≥ 50 mmHg de  la TAS basal del 
pacientey  300  mmHg,  según  diferentes  recomendaciones,  durante  un 
período de tiempo que oscila entre 4 y 5 minutos según las distintas series. 
La medición durante  la hiperemia  se  realiza a  los 60‐90  segundos  tras  la 
liberación  de  la  compresión.  A  continuación  se  comparan  ambas 





















Al  tratarse  de  un  estudio  no  invasivo  es  posible  realizar 
determinaciones repetidas a  lo  largo del seguimiento de  los pacientes en 
riesgo  o  con  patología  ya  establecida,  y  estudiar  la  eficacia  de 
intervenciones terapéuticas encaminadas a mejorar la salud vascular.  
 
Estudios  realizados  mediante  la  liberación  de  la  oclusión  a 
diferentes  tiempos  confirmaron  que  el  grado  de  dilatación  de  la  arteria 
braquial  y  la  duración  del  cambio  máximo  de  su  diámetro  se 
incrementaban de  forma proporcional al  tiempo de  la oclusión hasta  los 
4.5 minutos (momento en el que se evidencia una respuesta máxima, con 
dilataciones medias  del  9.6%),  sin mayores  incrementos  tras  oclusiones 
más prolongadas226. 
 
Se determinó el  valor diagnóstico de  la  técnica para enfermedad 
coronaria con una sensibilidad del 71%, una especificidad del 81%, un VPP 
del 95% y un VPN del 41%227. Resultó útil para predecir  la ocurrencia de 
















su  reproducibilidad230.  Se  confirmó  también que  la  respuesta en adultos 
sanos permanece constante a lo largo del tiempo213.  
 
Las  principales  limitaciones  de  la  técnica  son  la  necesidad  de 
personal  entrenado  y  las  variaciones  con  el  ritmo  circadiano  (ya  que 
pueden corresponder hasta un 25%). 
 
La VDE  se ha  correlacionado de  forma  inversa con otro  indicador 
subclínico de patología  vascular, el  índice  íntima‐media  carotídeo231.  Los 
sujetos jóvenes con factores de riesgo vascular presentan un riesgo mayor 
de  engrosamiento  intimal  especialmente  en  presencia  de  disfunción 
endotelial.  La  disminución  de  la  VDE  también  se  ha  asociado  de  forma 
independiente  con  la  presencia  de  placas  de  ateroma  en  las  arterias 
carótidas232.  
 
La  VDE  puede  inducirse  mediante  la  infusión  de  determinadas 
sustancias farmacológicas que  incrementan  la  liberación de NO por parte 
del endotelio. Sin embargo al convertirse así un método de fácil realización 






sujetos controles sanos, y por ello  los métodos no  invasivos han sido  los 
más empleados en estudios de investigación clínica135, 211.  
 
La  VDE  constituye  un  vaticinador  independiente  de  patología 
cardiovascular  y  numerosos  factores  de  riesgo  coronarios  se  han 
correlacionado  con  una  disminución  significativa  de  la  VDE233.  Su 
asociación  con  ictus  isquémico  también  se  ha  objetivado  en  diferentes 
estudios,  y  la  VDE  constituye  un  valor  predictivo  para  el  pronóstico  del 
infarto,  asociándose  a  un  peor  pronóstico219‐220,  234.  El  control  de  los 







la  vasodilatación  dependiente  de  endotelio  de  las  arterias  coronarias, 
mejora  con  intervenciones  destinadas  a  limitar  o  prevenir  la  patología 

















la  aparición  de  reestenosis  en  pacientes  con  angioplastia  coronaria  y 
complicaciones  tras  una  cirugía  vascular238‐239.  Recientemente  se  ha 




La  corrección  de  determinados  factores  de  riesgo  vascular  ha 
implicado una mejoría en  la función endotelial235. Se ha comprobado con 






que en patología  cardíaca.  Se ha evidenciado  su  correlación  con un mal 
pronóstico si está presente en pacientes con ictus isquémico en fase aguda 
y  su  presencia  se  ha  asociado  de  forma  independiente  a  pacientes  con 






de VDEy el tipo de  ictus  isquémico de acuerdo con  la clasificación TOAST. 













braquial  al  mismo  tiempo  que  se  considera  un  marcador  de  función 
endotelial  para  el  árbol  vascular  completo.  Además  la  vasodilatación 
dependiente  de  NO  también  está  involucrada  en  los  mecanismos 
quimiorreguladores  que  subyacen  a  la  reactividad  vasomotora  cerebral 
como  respuesta  a  la  hipercapnia.  Los  pacientes  con  disfunción  arterial 











Se  sabe  que  los  pacientes  con migraña  con  aura  presentan  una 
reactividad  vascular  cerebral  aumentada  al  CO2  durante  el  período 
intercrítico, y esta  respuesta es mayor que en  los pacientes con migraña 
sin aura y en controles sanos en el  lado predominantemente afectado en 
los  ataques  de  migraña245‐247.  En  relación  al  flujo  sanguíneo  cerebral, 




medidos  por  VDE  en  pacientes  con migraña  ha  sido  evaluada  en  pocos 
estudios  con  resultados  dispares  y  predominantemente  negativos 
(ausencia  de  diferencias  entre  migrañosos  y  controles)110,  248.    Otras 






Para  evitar  la  posible  interferencia  de  un  consumo  prolongado 
durante años de  fármacos vasoconstrictores  (triptanes, ergóticos) y para 
intentar dilucidar  si  la disfunción  arterial podía  ser o no el  resultado de 
ataques de migraña  repetidos,  se estudió  laVDE en  sujetos  control  y  en 
migrañas  de  entre  1  y  6  años  de  evolución,  y  se  constató  que  en  esas 






ambos  grupos  y  los  autores  afirman  que  aquellos  diámetros  de mayor 
tamaño de forma basal presentan un menor porcentaje de cambio tras la 
hiperemia,  por  lo  que  se  recomendaría  que  en  estudios  futuros  se 
realizasen mediciones y  cálculos en  relación a  las  cifras absolutas de  los 
cambios en los diámetros arteriales. En este estudio se evaluaron también 
otras arterias musculares, como la arteria temporal superficial o la arteria 









































































Un  estudio  reciente  ha  recogido  los  valores  de  la  VDE  entre 
pacientes con MA, MSA y controles sanos y han observado una respuesta 
arterial  incrementada  ante  la  hiperemia  en  pacientes  con migraña  con 
aura frente al resto. Uno de los argumentos que se emplean para explicar 
estos hallazgos frente a las evidencias previas es una mayor resolución de 
imagen  del  aparato  empleado,  con  una  sonda  de mayor  frecuencia  (14 











métodos  pletismográficos,  el  trabajo  de  Napoli  y  cols.  ilustra  los 
mecanismos  que  subyacen  a  la  disfunción  endotelial  en  la  migraña.  
Observaron  la  actividad  del  endotelio  y  de  las  células musculares  lisas 
vasculares  en  pacientes  migrañosos  y  controles  sanos  mediante 
pletismografía y mediante la infusión de agentes vasoactivos (acetilcolina y 
nitratos)254. Se cuantificó la producción de NO y de GMPc. La acetilcolina se 
empleó  para  inducir  la  vasodilatación  mediada  por  el  endotelio  y  el 
nitroprusiato de sodio  (donante de NO) como estimulador directo de  las 











migraña.  Ello  implicaría  que  la  alteración  en  la  vasodilatación  sería 
consecuencia  de  una  mala  función  de  las  VSMCs  y  que,  por  tanto,  la 
producción  de  NO  por  el  endotelio  (con  un  papel  beneficioso  en  la 





La  determinación  del  IMT  (medida  de  las  características 
morfológicas  y mecánicas  de  la  pared  vascular mediante  el  cálculo  del 
grosor de la capa intimal) se ha empleado fundamentalmente en pacientes 
con factores de riesgo vascular y patología arteriosclerótica (figura 14). Se 
ha  investigado  su  relación  con  la  VDE  en  series  amplias  de  pacientes 
jóvenes y se ha visto que la vasodilatación mediada por flujo en la arteria 
braquial  se  correlaciona  de  forma  inversa  al  IMT  carotídeo.  Si  existe 
disfunción  endotelial  (establecida  por  una  VDE  reducida),  el  número  de 
factores  de  riesgo  vascular  en  adultos  jóvenes  guarda  relación  con  un 







En  migrañas  hay  pocos  estudios  que  determinen  el  IMT  con 
resultados  dispares250,  256.  Se  estudió  la  presencia  de  factores  de  riesgo 
vascular y se determinó la función endotelial y el IMT en la arteria carótida 
interna de pacientes migrañosos y se evidenció    la existencia de un daño 
endotelial  en  estos  pacientes,  con  alteración  de  la  vasorreactividad 
endotelial  y mayor  IMT,  y  se  comprobó  su  asociación  con  factores  de 
riesgo vascular. Ello sugiere que  la migraña podría ser un riesgo potencial 
para el desarrollo de aterosclerosis 256. Vanmolkot y cols. habían realizado 







en dicha  rigidez  se ha  relacionado con una disminución de  la VDE  (tabla 
7)257.El registro de la velocidad de flujo en la ACM derecha tras la infusión 





cerebral  tras  la administración de un precursor del NO,  lo que sugiere  la 
existencia  de  una  función  endotelial  alterada258.  También  se  puede 
estudiar  la  vasorreactividad  cerebral  en  respuesta  a  determinados 
estímulos  como  la  hipercapnia.  Es  posible  realizar  una medición  de  los 





Además  de  los métodos  ultrasonográficos  existen  otros métodos 
que  sirven  para  evaluar  la  función  endotelial:  angiografía  cuantitativa, 
variación de flujo en respuesta a acetilcolina en sonda de Doppler ubicada 



















El  estrés  oxidativo  predispone  a  la  DE  y  ésta  a  su  vez  pone  en 





en  plaquetas  los  niveles  de  NO  o  de  sus metabolitos.  También  se  han 
determinado  en  orinalos  niveles  de  los  metabolitos  de  NO,  nitratos  y 
nitritos.  La  alteración  de  sus  niveles  en  relación  a  sujetos  control  se  ha 




migraña261.  Otra  expresión  de  DE  es  la  aparición  de  estados 
protrombóticos  o  de  hipercoagulabilidad  y  para  su  detección  serán  de 
utilidad  el  FvW,  el  fibrinógeno,  el  dímero  D,  el  activador  tisular  del 
plasminógeno,  la  protrombina,  el  PAI‐1,  las  moléculas  de  adhesión 
inhibidoras del complejo de la trombomodulina o la endotelina 1262‐266.   
 
Para  el  estudio  de  fenómenos  inflamatorios  implicados  en  la 
función endotelial puede  ser útil  la determinación de niveles de PCR‐US, 






crecimiento  derivado  de  las  plaquetas),  el  CSF  (factor  estimulante  de 
colonias  de monocitos  y  granulocitos),  el  FGF  (factor  de  crecimiento  de 
fibroblastos),  IGF‐1  (factor  de  crecimiento  derivado  de  la  insulina)  o  el 
TGF‐β (factor de transformación de crecimiento). El PDGF, el FGF y el  IGF 
inducen  la proliferación de  las células musculares  lisas vasculares. El CSF 
determina  la  replicación  macrofágica.  El  TGF  estimula  a  las 
















Existen  otros  factores  reguladores  del  crecimiento  con  actividad 
angiogénica (como el VEGF)que pueden relacionarse indirectamente con la 




CECs  (células endoteliales  circulantes)  constituyen un marcador de daño 
endotelial  en  sangre  periférica.  Se  producen  por  daño  del  endotelio  al 
descamarse  células endoteliales desde  la pared del  vaso  a  la  circulación 
periférica y no están presentes en  los  sujetos  sanos. Se asocian a  riesgo 
cardiovascular,  a  enfermedades  neoplásicas  malignas  y  a  estados 
inflamatorios269.Las  células  progenitoras  endoteliales  también  son 






relación  con  los mecanismos  subyacentes al desencadenamiento de una 












los  radicales  libres  y  que  actúa  como  una molécula mensajera  de  vida 
corta  y  gran  inestabilidad.  También  puede  denominarse  óxido  de 
nitrógeno o monóxido de nitrógeno. Está presente en  los mamíferos en 
muy  pequeñas  cantidades.  Debido  a  su  bajo  peso  molecular  y  a  sus 
propiedades lipofílicas difunde a través de cualquier zona de la membrana 
celular  para  realizar  su  acción,  sin  necesidad  de  transporte 
transmembrana.  En  el  endotelio  atraviesa  fácilmente  la  capa  íntima  y 
alcanza  a  las  VSMCs  de  la  pared  arterial.  Una  vez  allí,  a  través  de  la 
activación de  la guanilato ciclasa, cataliza  la síntesis de GMPc a partir de 
GTP,  y  se  disminuye  el  calcio  intracelular  provocando  una  relajación 

















Clásicamente  se  describen  3  isoformas  de  la  enzima  NOS:  una 
forma inducible y dos formas constitutivas.  
 
Las  constitutivas  (cNOS) dependen del  calcio  intracelular  y  son  la 
forma endotelial (eNOS o NOS‐III) y la forma neuronal (nNOS o NOS‐I), que 
son  capaces  de  sintetizar NO  en  condiciones  fisiológicas  y  en  pequeñas 
cantidades.  La  forma  inducible  depende  en  menor  medida  del  calcio 
citosólico (iNOS o NOS‐II) y no se expresa (o  lo hace muy débilmente) en 
condiciones normales,pero  cuando  lo hace  actúa en macrófagos,  células 
endoteliales,  hepatocitos  y  plaquetas,  en  respuesta  a  citoquinas  o  a 
determinados  factores de crecimiento. Libera mayor cantidad de NO que 




Tanto  la NOS  constitutiva  (eNOS)  como  la  inducible  (iNOS)  están 
presentes  en  células  endoteliales.  Cuando  se  administran  determinadas 
sustancias  vasodilatadoras  (acetilcolina  o  bradiquinina)  las  enzimas 
constitutivas producen NO durante períodos  cortos de  tiempo, mientras 
que las NOS inducibles pueden sintetizar NO durante períodos temporales 
más  prolongados,  como  cuando  el  estímulo  son  citoquinas 
proinflamatorias como el TNF‐α275. 
 
Existen  también moléculas  capaces de  inhibir  a  las NOS  y que  se 






NNA,  el  L‐NAME  y  la  aminoguanidina.  La  dimetil‐arginina  asimétrica 
(ADMA) es un inhibidor competitivo endógeno de la eNOS.  
 
El NO, una  vez  liberado,  tiene una  vida media es muy  corta  (3‐5 
segundos)  y  rápidamente  se  transforma  en  nitratos  o  nitritos.  La 
oxihemoglobina y  los radicales  libres del O2 son  las principales moléculas 
que catalizan esta reacción. Ésta es la principal razón por la que el NO sólo 
actúa localmente (acción paracrina) y no a distancia. También actúa sobre 
la  propia  célula  endotelial  que  lo  ha  generado  (acción  autocrina) 
inhibiendo la generación de más NO (mecanismo autorregulador). Su gran 
lipofibilidad y  su  facilidad para  la difusión permiten que ejerza  su acción 








sanguínea  la  mayor  parte  se  convierte  en  nitrato  por  acción  de  la 















Esta  vasodilatación  se  denomina  vasodilatación  dependiente  de 
endotelio,  a  través  de  canales  de  potasio  dependientes  de  calcio  que 
producen  una  hiperpolarización  de  la  célula  endotelial,  facilitando  la 
entrada  de  calcio  y  activándose  así  la  eNOS,  que  produce  NO  279.  Los 
nitratos, al ser “donantes de NO”, liberan NO directamente a la circulación 
y  estimulan  la  formación  de  GMPc  por  las  VSMCs  y  provocan  una 
vasodilatación que no es dependiente de  la respuesta del endotelio y por 
eso  recibe  el  nombre  de  vasodilatación  independiente  de  endotelio.  El 
estrés  de  cizallamiento  induce  una  producción  constante  de  NO  que 
mantiene  una  vasodilatación  persistente195.  Los  niveles  fisiológicos  de 
estrés  de  cizallamiento  que  resultan  protectores  para  el  endotelio  (sin 
riesgo  de  una  baja  formación  de  NO  debido  a  niveles  bajos  de 
cizallamiento  y  sin  riesgo  de  erosión  endotelial  por  niveles  elevados) 
oscilan entre 6 y 70 dinas/cm2280. 
 
El NO,  además  de  ser  una molécula  vasodilatadora,  participa  en 
otras funciones de vital importancia para el mantenimiento del endotelio: 
reduce  la permeabilidad vascular,  la síntesis de moléculas de adhesión,  la 
agregación plaquetaria,  la oxidación y  la  inflamación  tisular,  la activación 
de  factores  trombogénicos,  el  crecimiento,  proliferación  y  migración 

























Se  ha  comprobado  que  la  síntesis  de NO  derivado  del  endotelio 
disminuye en presencia de disfunción endotelial. Se determinaron la VDE y 
la  concentración plasmática de nitritos  (metabolitos estables del NO) en 
situación basal y durante  la hiperemia reactiva tras  isquemia y  los niveles 
plasmáticos  de  nitritos  estaban más  elevados  en  pacientes  con  función 






El  NO  es  una  molécula  clave  en  el  desarrollo  de  una  crisis  de 
migraña. 
 
Es  un  importante  vasodilatador  endógeno  y,  administrado  a 




Dosis  elevadas  de  trinitrato  de  glicerina  provocan  que  pacientes 
con migraña desarrollen cefaleas de características migrañosas con mayor 
frecuencia e intensidad, y con una mayor dilatación de arterias cerebrales 










NO  alrededor  de  las  arterias  intracraneales  y  se  ha  sugerido  un  papel 
regulador en la liberación de neuropéptidos (CGRP, sustancia P, NKA) para 







una mayor  liberación de CGRP desde  los nervios perivasculares  inducida 
por el propio NO288. En cultivos celulares de neuronas trigeminales se ha 












período  intercrítico290.  Las  plaquetas  contienen  NOS,  y  el  NO  generado 





pacientes,  y  las  diferencias  eran  pequeñas)292.  Un  estudio  posterior 
(D’Amico y cols.)  refrendó estos hallazgos  (niveles  superiores de nitritos, 
tras  conversión  enzimática  de  los  nitratos  a  nitritos  y  su  posterior 
cuantificación global) en plasma en el período intercrítico en una muestra 
de  100 migrañas  y  112  controles)293.  Se  consideró  que  la  vía  de  la  L‐






plasma  de  pacientes  migrañosos  tanto  en  intercrisis  como  en  crisis  o 











leucocitos  y  plaquetas  en  el  período  basal  no  encontraron  diferencias 
entre migrañas y controles248, 298.  
 

















de  la  NOS  (546C88)  a  pacientes  con migraña  fue  capaz  de  abortar  los 
ataques mediante la reducción de producción de NO299. Existen  inhibidores 
endógenos  (como  la  ADMA)  que  regulan  la  producción  de  NO.  Por  su  acción 
antagónica,  niveles  elevados  de  ADMA  estimulan  procesos  involucrados  en  el 
desarrollo  de  aterosclerosis.  Se  encontraron  niveles  elevados  de  ADMA  en 
diferentes  patologías:  diabetes  mellitus,  obesidad,  patología  tiroidea, 
hipertensión  arterial,  ictus,  edad  avanzada  o  dislipemia.  También  se  han 
encontrado valores elevados en pacientes con aterosclerosis carotídea subclínica 
(otro indicador indirecto de disfunción endotelial)300. Guldiken y cols. han medido 
los  niveles  de NO  y  de ADMA  en  pacientes  con migraña  y  controles  sanos  de 
forma basal y no encontraron diferencias significativas en ambos grupos301.  
 
A  pesar  de  los  hallazgos,  en  ocasiones  antagónicos,  de  los 
diferentes  estudios  respecto  a  los  niveles  de  NO  en  la migraña  y  una 
relación  no  aclarada  con  la  función  del  endotelio,  su  papel  en  la 
fisiopatología  de  esta  enfermedad  parece  clave  para  el  desarrollo  y  la 





El VEGF y  sus  receptores componen un  sistema que constituye el 





implicado  tanto  en  la  formación  del  sistema  circulatorio  en  la  etapa 






Se  identificó  en  1983  tras  décadas  de  búsqueda  de  un  factor 




de  crecimiento  endotelial  vascular”  debido  a  su  marco  de  acción  tan 
selectivo306.  Poco  después  se  demostró  que  el  factor  de  permeabilidad 
vascular y el VEGF eran la misma molécula307.  
 




en  el  cromosoma  6p12.  Este  gen  contiene  ocho  exones  separados  por 
siete  intrones.  El  VEGF‐A  es  el  miembro  principal,  entre  los  distintos 
subtipos de VEGF y hasta el momento se conocen 6  isoformas en función 
del número de residuos de aminoácidos generados por un procesamiento 





propiedades  biológicas309.  La  isoforma  VEGF‐A165es  la  más  común  y 
estudiada310.  La  actividad  biológica  la  ejerce  al  interaccionar  con  dos 
receptores específicos con actividad tirosina quinasa (RTKs), el VEGFR1 y el 
VEGFR2311,  que  se  localizan  en  la  superficie  de  las  células  endoteliales 
vasculares  y  de  las  células madre  hematopoyéticas  (HSCs),  y  de  forma 
soluble  en  la  circulación  sanguínea141,  308,  311.  El  VEGFR1  promueve, 
además,  la  generación  de  proteasas  como  la  MMP‐9,  necesarias  para 
degradar  la membrana  basal  de  los  vasos  en  las  primeras  etapas  de  la 
angiogénesis.  
 
Responde  a  estímulos  diversos  como  isquemia/hipoxia  (HIF‐1), 
otros factores de crecimiento (EGF, TGF‐α, TGF‐β, KGF, IGF‐1, FGF, PDGF), 































una  inducción  de  la  proliferación  de  EPCs  (producción,  diferenciación  y 
migración) y de otros tipos celulares no endoteliales309, 312. La movilización 





migración  celular,  el  incremento  de  la  conductividad  hidráulica  de 
microvasos aislados y, con  la colaboración del óxido nítrico,  interviene en 
la  vasodilatación.    En  condiciones  normales  de  regulación  participa  en 
procesos  como  la  implantación  embrionaria,  cambios  vasculares  que 
tienen  lugar  durante  el  ciclo  ovárico  y  en  la  reparación  y  cicatrización 
tisular316.  Cuando  su  regulación  es  inadecuada  puede  contribuir  al 
crecimiento  tumoral  al  promover  la  angiogénesis  y  también  se  le  ha 
implicado  en  la  patogénesis  de  entidades  tan  diferentes  como  las 




efectos  neuroprotectores  (tabla  10).  Se  ha  comprobado  en  estudios  de 
experimentación  animal  con  roedores  que  el  VEGF  expresado  por  las 
células de Purkinje, al unirse a su receptor VEGFR‐2, dirige la migración de 
las neuronas granulares desde su localización inicial en la capa externa del 





granular317. Además  se ha  estudiado  su potencial  efecto neuroprotector 
en modelos  animales de esclerosis  lateral  amiotrófica, de epilepsia  y de 
isquemia  cerebral318. Por ello  se ha  investigado  su potencial  terapéutico 
tanto  favoreciendo  procesos  de  angiogénesis  en  la  isquemia  cerebral, 











Otros  estudios  indican  que  los  estrógenos  podrían  inducir  un 
incremento en la producción de VEGF y que el efecto neuroprotector que 
se les atribuye podría deberse a la inducción de este factor de crecimiento 
endotelial  vascular,  a  través  de  mecanismos  de  vasodilatación  y  de 
inhibición  de  la  neurotransmisión,  con  actividad  tanto  en  los  vasos 
sanguíneos  como  en  la  glía.  Podría  existir,  por  tanto,  un  riesgo 
incrementado de migraña debido a la vasodilatación inducida por VEGF y a 









del estímulo por el BDNF  (y no de manera  inmediata) y  se mantendrían 
elevados  por  una  estimulación  estrogénica  mantenida324.  También 
ayudaría a explicar el efecto de  los triptanes sobre  la migraña ya que son 





han  comunicado  datos  de  102  pacientes  con migraña  (MSA  y MA)  y  53 
controles  sanos  y  se  han  analizado  las  diferencias  entre  los  valores  del 
VEGF. Encontraron una disminución de  los niveles de VEGF plasmático en 







Las  células  progenitoras  son  células  primitivas  oligopotenciales 
derivadas de  la médula ósea con capacidad de proliferación, migración y 






















El marcador  CD34+  identifica  células  endoteliales,  y  el marcador 
CD133+ no  está presente  en  las que  alcanzan  la maduración  y  sí  en  las 
células progenitoras hematopoyéticas, entre  las que se  incluyen  las EPCs. 
La presencia de ambos permitió la identificación en seres humanos de las 
EPCs331. El receptor 2 para VEGF (VEGFR‐2) también identifica a las células 









CD34+ no es un requisito  imprescindible para  la  identificación de EPCs333. 





su  proliferación  local  y migración334.  Constituyen  una  población  celular 
heteróloga  de  células  derivadas  de  la  médula  ósea  de  estirpe  no 
leucocitaria, con propiedades similares a  los angioblastos embrionarios y 
con distintos estadíos madurativos: desde fenotipos  inmaduros (positivos 
para  CD133+,  no  presente  después  de  la  diferenciación)  a  otros  más 
maduros (positivos para CD34+)335.  
 
Las  principales  funciones  de  las  células  progenitoras  endoteliales 















Las  EPCs  también  son  claves  en  procesos  de  neovascularización. 
Esta  neovascularización,  en  adultos,  implica  procesos  tanto  de 
angiogénesis  (que  precisa  de  la  proliferación  y  migración  de  células 
endoteliales  desde  vasos  adyacentes),  como  de  vasculogénesis 
(movilización  de  EPCs  desde  la  médula,  a  través  de  la  circulación 
sanguínea,  hacia  los  lugares  donde  es  precisa  la  formación  de  nuevos 
vasos)  (figura 16)341‐342. Su papel  incluye una acción paracrina simultánea 
favoreciendo procesos de angiogénesis. El VEGF también es un factor clave 
para  la  incorporación  de  EPCs  a  las  áreas  de  neovascularización314.  Su 
administración  exógena  incrementa  el  número  de  células  progenitoras 
endoteliales  circulantes,  por  lo  que  se  podría  sugerir  que  su 
sobreexpresión  induciría una mayor movilización de EPCs. Tras una  lesión 
vascular  se  produce  un  incremento  en  la  expresión  del  VEGF,  con  un 
aumento  de  sus  niveles  plasmáticos,  que  favorece  el  reclutamiento  de 




recuperación  avalados  por  estudios  en  modelos  animales  de  isquemia 















Los  factores de  riesgo vascular  inducen  la aparición de daño endotelial y 
en su reparación participan las células progenitoras endoteliales. Las EPCs 
median procesos de angiogénesis y  su potencial efecto  terapéutico para 




inyectar  células endoteliales en modelos  animales de  isquemia, éstas  se 
incorporan  rápidamente  a  los  lugares  donde  están  teniendo  lugar  los 
procesos de neovascularización329, 346.  
 







entre  la  puntuación  en  la  escala  de  Framingham  y  las  EPCs328.  Los 
pacientes fumadores, con diabetes, edad avanzada o hipercolesterolemia 
presentan  un  menor  recuento  de  EPCs  que  sujetos  controles347‐349.  En 
estudios prospectivos se ha observado un aumento de riesgo de patología 
vascular en los pacientes con cifras bajas de EPCs329. Analizando la función 
endotelial  (medida  por  la  hiperemia  reactiva  de  la  arteria  braquial  tras 
isquemia)  se  ha  encontrado  una  fuerte  correlación  inversa  entre  la 
capacidad de vasodilatación y el  recuento de EPCs,  independientemente 
de la presencia o no de otros factores de riesgo vascular328. Los sujetos con 
un  riesgo  vascular  bajo  presentan  un  menor  porcentaje  de  EPCs 
envejecidas que los pacientes de alto riesgo vascular328. No queda claro si 
los  factores  de  riesgo  vascular  disminuyen  hasta  agotar  las  reservas  de 
EPCs  o  si,  por  el  contrario,  se  inactiva  su  liberación  por  parte  de  estos 
factores,  ya  que  se  ha  visto  que  pacientes  con  enfermedad  coronaria 
pueden mantener  unas  cifras  normales  de  EPCs  tras  administración  de 
factores estimulantes de colonias de granulocitos o estatinas350‐351.  
 
Por  todo  ello  podríamos  concluir  que  la  aparición  de  un  daño 




un  nivel  de  EPCs  más  bajo  que  sujetos  sanos.  Esto  sugiriere  que  la 







responsables  de  la  variación  de  la movilización  o  la  vida media  de  las 
EPCs328. De manera consistente  se ha observado que el  tratamiento  con 















Por  su  potencial  angiogénico,  la  investigación  sobre  EPCs  se  ha 
centrado  en  los  mecanismos  de  isquemia  y  su  reparación,  tanto  en 
patología  cardiovascular  como  cerebrovascular.  Sin  embargo,  otras 






El papel de  la migraña en el  incremento del  riesgo  vasculares un 
tema controvertido, especialmente para la migraña con aura. Hay estudios 
que  muestran  un  riesgo  significativamente  mayor  de  desarrollar  ictus 
isquémico en  los pacientes migrañosos y este riesgo parece mayor en  los 
pacientes  con  migraña  con  aura  que  en  los  que  padecen  migraña 
común360‐363.  Este  riesgo  incrementado  también  se  ha  constatado  en 
patología cardiovascular y en otras entidades  (CADASIL, Raynaud, angina 




Es  posible  que  péptidos  vasoactivos,  protrombóticos  y 
proinflamatorios  que  se  liberan  durante  las  crisis  de  migraña  puedan 
lesional  al  endotelio  vascular,  conllevando  un  riesgo  incrementado  de 
aterosclerosis  y  patología  vascular255.  Los  estudios  que  han  tratado  de 
establecer  la presencia de disfunción endotelial en  la migraña basándose 
en métodos ultrasonográficos han resultado contradictorios110, 248, 251, 366.  
Existe un único  trabajo que  explora  el papel de  las  EPCs  en  la migraña. 















esta  situación  son  diversos  (activación  de  genes  implicados  en  procesos 
inflamatorios,  liberación de citoquinas o activación de metaloproteinasas 
entre  otros,  apoyados  por  el  hecho  de  que  en  otras  patologías 
inflamatorias  crónicas  también  se  evidencian  niveles  bajos  de  EPCs 
circulantes)367‐370.  Este  estudio  no  aclara  si  un  número  bajo  de  EPCs 
conduce  a  la migraña,  si  la migraña  afecta  negativamente  a  la  función 
endotelial  o  si  estamos  ante  pacientes  con  asociación  concomitante  de 
ambas patologías. Como punto débildel estudio de Lee y cols. destaca  la 
ausencia  de  correlación  de  estos  hallazgos  con  otros  marcadores 














la migraña,  provocan  una  disfunción  endotelial  al  incrementar  el  estrés 
oxidativo. La disfunción endotelial es un síndrome clínico que se asocia y 
predice un mayor riesgo para patología  isquémica (y posiblemente MA al 
atribuirse  recientemente  a  factores  vasculares  la  posibilidad  de  generar 
depresión  cortical  propagada).  También  existen  polimorfismos  genéticos 
que  se  asocian  a  la migraña  y  que  aumentan  la  susceptibilidad  para  la 
aparición  de  DE  (figura  17)371.  A  pesar  de  los  múltiples  estudios  que 
exploran  las  posibles  implicaciones  de  la  disfunción  endotelial  en  los 

























elevada  y  que  puede  afectar  al  25%  de  las mujeres  en  edad  laboral.  A 
pesar  de  los  diferentes  tratamientos  disponibles  hoy  en  día  continúa 
ocupando  los  primeros  puestos  entre  las  enfermedades  más 
discapacitantes, tanto para el enfermo como para su familia, y condiciona 
un  coste  económico  elevado,  principalmente  en  relación  con  los  costes 
indirectos que conlleva debido al absentismo laboral que condiciona.  
 
Su  fisiopatología  tan  sólo  se  comprende  en  parte  y  las 
investigaciones acerca de una implicación de la disfunción endotelial  en el 
desencadenamiento de las crisis de migraña están cobrando cada vez más 
relevancia.  Se  ha  estudiado  su  implicación  en  diferentes  trabajos  de 


































En  la migraña  existe  una  disfunción  endotelial motivada  por  una 
secreción  elevada  de  taquininas,  de  neuropéptidos  y  de  endotelina  que 
condicionan un aumento en  la producción de óxido nítrico que se debe a 
la  activación  de  la  enzima  sintasa  del  óxido  nítrico.  Además,  la 
vasodilatación mediada por el CGRP afecta tanto a las arteriolas como a las 
células  endoteliales  y  también  provoca  la  activaciónde  la  eNOS,  que 
































Analizar  la  relación  entre  la  función  endotelial  (vasodilatación 
dependiente  de  endotelio  y  determinación  de  biomarcadores)  y  las 
























Se  realizó  un  estudio  prospectivo  de  pacientes  con  migraña  y 





Para  estudiar  la  relación  entre  migraña  y  función  endotelial  se 
seleccionaron  de  manera  prospectiva  pacientes  controles  y  pacientes 

















• Pacientes  con  posibilidad  de  cumplimiento  del  protocolo  del 
estudio 
• Pacientes que hubiesen accedido a participar de forma voluntaria, 
con  cumplimentación  del  consentimiento  informado  tras 
proporcionar la información del proyecto por escrito 
• Para  la  realización  de  las  determinaciones  basales,  los  pacientes 
con migraña no habían presentado ninguna crisis en  las 72 horas 
previas ni en las 24 horas posteriores al estudio, ni habían realizado 
consumo  de medicación  antiinflamatoria/analgésica  durante  ese 
período 















• Enfermedad  coronaria  (lesiones  coronarias  >50%  demostradas 
angiográficamente,  infarto de miocardio documentado, angina de 
pecho, recanalización coronaria) 
• Diabetes  mellitus  (DM  conocida  tratada  con  dieta,    fármacos  o 









• Fumadores activos  (en el momento del estudio o en  los 12 meses 
previos) 
• Consumo  recientede  drogas  vasoactivas  (para  la  realización  del 
























clínica  a  pacientes  migrañosos.  Se  incluyeron  el  tipo  de  migraña,  la 
frecuencia de las crisis, la intensidad de la cefalea, la duración de las crisis 









los  criterios  establecidos  por  la  IHS  en  2004:  pacientes  con migraña  sin 




















































Se  preguntó  acerca  del  empleo  concomitante  de  tratamiento 





controles).  Incluía  la  visualización  de  los  troncos  supraaórticos  (para 
determinar el  índice  íntima‐media y establecer  la presencia de placas de 




De  forma  previa  a  la  inclusión  de  pacientes  en  el  estudio  se 
realizaron  las  mismas  determinaciones  en  5  sujetos  casos  para 












Para  determinar  el  IMT  se  localiza  (mediante  la  sonda  del 
doppler)la  arteria  carótida  común  en  la  región  cervical  en  sentido 
longitudinal, por debajo y por detrás de la glándula tiroides. Se desciende 





carótida externa y  la arteria carótida  interna. El grosor de  la capa  intimal 
se mide en el tercio proximal de la arteria carótida común, a una distancia 




























minutos previos a  la  realización de  la prueba. Se obtuvo  la  imagen de  la 
arteria braquial entre 3 cm y 5 cm por encima de  la  fosa antecubital del 
brazo  dominante  en  una  proyección  longitudinal.  La  temperatura  de  la 
habitación  donde  se  realizó  el  estudio  ultrasonográfico  era  similar  a  la 
temperatura  de  la  habitación  donde  se  encontraba  el  paciente 
previamente  y  permanecía  estable  a  lo  largo  de  las  diferentes 
determinaciones realizadas a los distintos sujetos del estudio. 
 
Primero  se  realizaron  las mediciones  del  diámetro  de  la  arteria 
braquial en condiciones basales. Una vez obtenida  la  imagen arterial con 
una  visualización  óptima,  se marcaba  la  ubicación  del  transductor  y  se 
procedía  a  insuflar  el  esfingomanómetro  en  el  tercio  proximal  del 







nuevas  imágenes de  la arteria braquial a  los 60 segundos tras  la retirada 


























donde  D1  es  la  media  de  los  diámetros  de  la  arteria  en  sístole  en 
condiciones basales  (5 mediciones) y D2 es  la media de  los diámetros en 





En  este  estudio  se  han  determinado,  entre  los  diferentes 
marcadores moleculares  relacionados  con  la  función endotelial, el CGRP 
por  su  implicación  en  la  fisiopatología  de  la  migraña,  NOx  por  su 
implicación directa en el  funcionamiento del endotelio y mecanismos de 
vasodilatación  y  el  VEGF  por  su  relación  tanto  con  las  EPCs  para  la 
mediación  de  procesos  de  reparación  como  en  la  vasodilatación  en 
colaboración con el NO. 
 
Se  realizaron  extracciones  sanguíneas  a  todos  los  sujetos  con 
migraña en el momento basal (intercrisis) y a todos los sujetos controles. A 
los pacientes con migraña se  les  realizó una nueva extracción durante  la 















Cada  extracción  constó  de  1  tubo  de  4.5 ml  de  bioquímica  con 


















Los  niveles  séricos  de  CGRP  se  determinaron  mediante  kits 








Los  niveles  séricos  de  VEGF  se  determinaron  mediante  kits 
























un  autosampler  Spectra  System  AS3000  y  un  diodo  detector  de  alta 























Se  extrajeron  2  tubos  de  7  ml  con  EDTA  K3.  Las  muestras  se 




Las  células  mononucleadas  de  las  muestras  sanguíneas  fueron 
aisladas usando un  gradiente de densidad de  Ficoll®,  y 5  x 106 de estas 
células fueron cultivadas en placas de 6 pocillos bañados con fibronectina 
en  Endocult  TM  Medium  (StemCell  Technologies,  Vancouver,  Canada). 
Pasadas  48h,  las  células  no  adheridas  fueron  recolectadas  y  1  x  106 
cultivadas en duplicado en placas de 24 pocillos bañados con fibronectina 




Las  unidades  formadoras  de  colonias  (UFC)  se  definen  como  un 






















Utilizando  el  EPIDAT  3.1  para  el  cálculo  de  tamaño muestral  en 




casos  y  18  controles  para  obtener  unnivel  de  confianza  del  95%  (riesgo 
α=0,05) y un poder estadístico del 80% (riesgo β=0,20)91.  
 
Utilizando  el  EPIDAT  3.1  para  el  cálculo  de  tamaño muestral  en 
grupos  independientes  (pacientes  con  migraña  en  intercrisis  y  sujetos 
control)  en  relación  a  los  marcadores  ultrasonográficos,  precisando  2 
casos por cada control y esperando una diferencia de medias de 0.71 entre 




Utilizando  el  EPIDAT  3.1  para  el  cálculo  de  tamaño muestral  en 
grupos emparejados (pacientes con migraña en intercrisis y pacientes con 
migraña en crisis) en relación a  los marcadores moleculares y asumiendo 
un  coeficiente  de  correlación  de  0.8,  se  necesitarían  19  pacientes 







No  existen  estudios  previos  que  comparen  los  datos  de 

















Las  variables  ultrasonográficas  y  de  laboratorio  tienen  una 
distribución normal, por lo que son expresadas como medias ± desviación 










Pearson  para  variables  continuas  (duración  de  la  enfermedad)  o  el 





pacientes  con  diagnóstico  clínico  de migrañas  con  respecto  a  controles 
sanos.  
 


























En  este  estudio  se  han  incluido  47  pacientes  con migraña  y  23 
pacientes  controles.  19  de  los  pacientes  migrañosos  también  fueron 
estudiados durante la crisis de migraña.  
 









Estudio prospectivo  realizado entre  abril de 2007  y diciembre de 
2009  en  el  Servicio  de  Neurología  del  Hospital  Clínico  Universitario  de 
Santiago de Compostela.  
 
En  el  grupo  de  los  pacientes  con migraña,  la  edad media  de  los 









que  el  80.55  %  eran  pacientes  con migraña  (n=29)  y  19.44  %,  sujetos 
control (n=7). 
 





De  los  pacientes  con migraña  (n=47),  33  pacientes  presentaban 












En  relación  a  la  frecuencia  de  días  de  dolor,  el  55.32  %  de  los 





pacientes  4‐7  días  de  dolor/mes  (n=18)  y  el  6.38  %,8‐15  días  de 
cefalea/mes  (n=3). Para  las MSA estos valores  fueron de 66.67 %  (n=22), 
30.30% (n=10) y 3.03 % (n=1) respectivamente, y para  las MA de 28.57 % 
























de  los  pacientes  (n=1),  intensidad  moderada  en  el  34.04  %  (n=16)  e 





pacientes  con  intensidad  ligera  fue  de  0.0  %  (n=0),  con  intensidad 
moderada fue de 36.36 % (n=12) y con intensidad grave de 63.64 % (n=21). 
En  las MA  la  distribución  de  la  intensidad  de  la migraña  fue  de  7.14 % 
(n=1), 28.57 %  (n=4)  y 64.29 %  (n=9)  respectivamente  (gráfica 2). No  se 













































































En  relación  al  tratamiento  sintomático,  de  los  47  pacientes  con 
migraña  21  pacientes  consumían  AINEs  (44.68  %),    25  pacientes 
consumían triptanes (53.19%) y ninguno de ellos se trataba con ergóticos 
(0.0 %). Una paciente no se trataba con fármacos para el control del dolor 
(2.13  %).Ningún  paciente  consumía  medicación  antiemética  (0.0  %).  El 





















pacientes  con migraña  en  el  período  intercrítico  tanto  para  los  valores 
ultrasonográficos como para los biomarcadores. 
 
Los  sujetos  control  presentaban  una VDE  de  17.5  ±  10.1 %  y  las 
migrañas  de  15.3  ±  8.9  %,  sin  que  se  observaran  diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos valores (p=0.308). En relación 
al IMT, el valor para sujetos controles fue de 0.47 ± 0.82 y para los sujetos 



















valores  de  los  diferentes  biomarcadores  analizados  sí  presentaron 








IMT (mm)  0.47 ± 0.82  0.45 ± 0.08  0.410 
VDE (%)  17.5 ± 10.1  15.3 ± 8.9  0.308 
VEGF (pg/mL)  72.6 ± 56.6  473.4 ± 398.7  < 0.0001 
CGRP (μg/mL)  37.1 ± 38.5  164.2 ± 139.1  < 0.0001 















con  migraña  durante  el  periodo  intercrítico)  evidenciamos  que  los 






























  La capacidad para  formar colonias de EPCs está disminuida en  los 




ultrasonográficas, moleculares  y  colonias  de  EPCs  (ajustándolas  por  los 
propios valores de biomarcadores, para  los que se obtuvieron diferencias 





















El  análisis  de  curva  ROC  (Receiver  Operating  Characteristics) 
muestra que un recuento de EPCs ≤ 10 colonias/106 células cultivadas es 
capaz de diferenciar a los pacientes con un diagnóstico clínico de migraña 





6.2.2.  PACIENTES  CON  MIGRAÑA  EN  EL  PERÍODO 
INTERCRÍTICO Y PACIENTES DURANTE LA CRISIS DE MIGRAÑA 
Se  realizó  un  estudio  comparativo  tanto  para  los  resultados 








Los  pacientes  con  migraña  en  intercrisis  presentaban  una  VDE 
(media  ±  desviación  estándar)  de  15.3  ±  8.9  %  y  durante  las  crisis  de 








VDE (%)  15.3 ± 8.9  18.9 ± 12.6  0.381 
VEGF (pg/mL)  473.4 ± 398.7  457.8 ± 271.5  0.359 
CGRP (μg/mL)  164.2 ± 139.1  298.2 ± 100.3  < 0.0001 
NOx (μM)  1225.2 ± 466.1  1656.8 ± 259.5  < 0.0001 




Si  comparamos  los  resultados  obtenidos  entre  los  pacientes  con 
migraña en período basal y los obtenidos durante la crisis de migraña para 
los  diferentes  biomarcadores,  se  encontraron    diferencias 
estadísticamente significativas para el CGRP (p<0.0001), el NOX (p<0.0001) 
y las EPCs (p=0.022) (tabla 14).  El  tiempo medio de evolución de las crisis 
desde  su  inicio  hasta  la  realización  de  la  VDE  y  la  determinación  de 
marcadores moleculares y EPCs fue de 7.57 ± 1.41 horas. 
 
Las  variables  ultrasonográficas  no  mostraron  diferencias 

















Realizando  un  estudio  comparativo  entre  ambos  grupos 
























  Durante  las crisis de migraña  la capacidad para formar colonias de 
EPCs  de  los  sujetos  con  migraña  es  significativamente  más  baja  que 
durante el periodo intercrítico (p <0.0001) (gráfica 15). 
 
Empleando  un  modelo  de  regresión  logística  en  el  que  se 
incluyeron  los  resultados  de  los  estudios  ultrasonográficos  y  de 
marcadores  biológicos,  para  un  intervalo  de  confianza  del  95%,  se 
observaron diferencias significativas para  los valores de CGRP (p=0.001) y 
de NOx  (p=0.004)  durante  las  crisis  de migraña  con  respecto  al  período 





















Entre  los  sujetos  con  migraña  establecemos  dos  grupos:  los 
pacientes  que  presentan  migraña  sin  aura  (n=33)  y  los  pacientes  que 
presentan migraña con aura (n=14). 
 













VDE (%)  15.1 ± 9.1  15.9 ± 9.0  0.996 
VEGF (pg/mL)  533.2 ± 446.3  318.8 ± 165.9  0.117 
CGRP (μg/mL)  151.5 ± 140.2  197.1 ± 136.6  0.295 
NOx (μM)  1188.4 ± 453.8  1320.0 ± 504.2  0.589 


























































el  tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad  (r=‐0.592;  p<  0.0001)  (gráfica 









Para  analizar  detalladamente  la  relación  entre  la  evolución  de  la 
migraña y el número de colonias de EPCs se categorizó  la duración de  la 










Se estudió  la  relación entre  la  frecuencia de  las crisis  (3 o menos 
días de dolor/mes;  entre  4  y  7 días de dolor/mes; entre 8  y  15 días de 












































Se establecieron 3  categorías para  la  intensidad del dolor:  ligera, 
moderada y grave. Se estudió la relación entre la intensidad del dolor y las 
variables  ultrasonográficas  (VDE)  y  biológicas  (VEGF,  CGRP, NOX  y  EPCs) 
mediante el  test de ANOVA. No  se encontraron diferencias  significativas 
para ninguna de  las variables estudiadas: VDE (p=0.421), VEGF (p=0.099), 
CGRP  (p=0.953),  NOX  (p=0.089)  y  EPCs  (p=0.842)  en  relación  con  la 







































Tanto  el  VEGF  como NOX  se  encontraban  significativamente más 






4  y  8  horas,  de  9  a  24  horas  o  entre  25  y  72  horas,  de  acuerdo  con  la 
propia  definición  de migraña)  y  los  valores  de  la  VDE  y  los  diferentes 
biomarcadores.  
 
No  se  encontró  relación  estadísticamente  significativa  entre  la 
duración del dolor (horas) y los valores de VDE (p=0.219), VEGF (p=0.573), 





















































del endotelio para  realizar  sus  funciones  y, por  tanto, para mantener  la 
homeostasis  vascular.  La  fisiopatología  de  la migraña  sólo  se  conoce  en 
parte  y  hoy  en  día  se  postulan  tanto  mecanismos  vasculares  como 
neurogénicos  para  intentar  explicarla.  La  influencia  de  los mecanismos 
vasculares en los procesos de vasodilatación, de inflamación e incluso en la 
depresión  cortical  propagada  hace  que,  en  los  últimos  años,  la 
investigación acerca de una posible alteración de  la función endotelial en 






Si  analizamos  las  características  de  la  muestra  de  este  estudio 
observamos  que  se  trata  de  una  población  exenta  de  otros  factores  de 
riesgo  (vasculares  o  no)  para  desarrollar  una  disfunción  del  endotelio. 
Además se trata de una muestra hospitalaria y  la mayoría de  los casos se 
reclutaron  en  una  consulta  especializada  de  cefaleas.La media  de  edad 









Podría  explicarse  también  por  el  hecho  del  reclutamiento  en  consultas 
específicas  de  cefalea  y  al  tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad  que 
presentan.  El  70.21  %  de  los  pacientes  de  nuestro  estudio  padecían 
únicamente MSA, una proporción similar a  lo que sucede en  la población 
general.  El  51.43%  de  las  personas  incluidas  referían  antecedentes 




y  sujetos  control    sin  antecedentes  de  interés  conocidos,  no motivados 
para  el  conocimiento  de  enfermedades  de  presentación  familiar.  La 
prevalencia  de  la  enfermedad  es mayor  en mujeres  (el  97.87 %  de  los 
pacientes con migraña de nuestro estudio). 
 
Las  características  clínicas  de  un  ataque  de migraña  incluyen  la 
intensidad,  la duración y  la  frecuencia de su presentación. El 97.87 % de 
los  sujetos  con migraña  presentaban  una  intensidad moderada  o  fuerte 
del  dolor.  El  68.08%  de  los  migrañosos  de  este  estudio  refieren  una 









concuerdan con  los datos publicados en  la  literatura374. Destaca el hecho 
que  la  frecuencia de episodios sea superior en  las MA con respecto a  los 






endotelial  mediante  técnicas  ultrasonográficas  (determinación  de  la 
vasodilatación  dependiente  de  endotelio)  y marcadores moleculares  (el 
CGRP,  como molécula  fundamental  en  el  desarrollo  de mecanismos  de 
vasodilatación e inflamación neurogénica, los metabolitos estables del NO, 
ya  que  el  NO  es  liberado  por  el  endotelio  y  participa  en  procesos  de 
vasodilatación, y el VEGF, molécula que participa en la angiogénesis, en la 
vasodilatación  y  extravasación  proteica,  promoviendo  la  proliferación  y 
liberación  de  EPCs).  También  se  ha  estudiado  la  capacidad  de  formar 
colonias  por  parte  de  las  células  progenitoras  endoteliales,  que 
reemplazan  al  endotelio  disfuncionante  y  son  precursoras  de  riesgo 
vascular.  
 
Tradicionalmente  se  ha  considerado  que  la  medición  de  la 
vasodilatación  del  endotelio  es  una  técnica  inocua  y  en  las  diferentes 
series  publicadas  que  emplean  esta  técnica  para  la  evaluación  de  la 
función  endotelial  no  se  recogen  efectos  adversos  derivados  de  su 












Analizamos  primero  lo  que  ocurre  en  el  período  intercrítico 





valores  de  la  vasodilatación  dependiente  de  endotelio  entre  pacientes 
controles y pacientes con migraña, ni tampoco en los valores del IMT entre 
ambos grupos de estudio. Sin embargo los pacientes con migraña durante 
el  período  intercrítico  presentaron  niveles  de  CGRP,  de NOx  y  de  VEGF 
significativamente  más  elevados  que  los  sujetos  del  grupo  control  en 
muestras  de  sangre  venosa  periférica.  El  número  de  colonias  de  EPCs 
también era significativamente más bajo en el grupo de migrañas. 
 









en  la  VDE  en migrañas  con  aura  según  Vernieri  y  cols.),  por  lo  que  las 
explicaciones a este fenómeno también son variadas (ausencia de cambios 
en  la función endotelial, existencia de anomalías vasculares sistémicas en 
pacientes  con  migraña  o  sensibilidad  incrementada  al  NO 
respectivamente)248,  250‐251.  Los  participantes  en  nuestro  estudio,  a 
diferencia de otros trabajos publicados, no presentaban ninguna patología 
o  condición  conocida  que  pudiese  influir  en  la  VDE  y  ésa  puede  ser  la 
explicación a que todos los valores de VDE (controles, migrañas sin aura y 




MHz)251.  Habrá  que  confirmar  esta  afirmación  en  nuevos  estudios 
empleando sondas de mayor frecuencia.  
 
De Hoon y cols. compararon  la VDE  tras una  infusión  intraarterial 




determinados  marcadores  moleculares  (en  este  caso  al  infundir  NO  y 








migraña  se  conoce  ampliamente  y  ha  sido  objeto  de  numerosas 
investigaciones en la última década. Los estudios se han realizado tanto en 
cultivos  celulares  como  en modelos  de  DCP  y  de  crisis  de migraña  en 
animales y también en seres humanos. Las determinaciones,en humanos, 
se realizaron tanto en vena yugular externa como en vena cubital sin que 
se  objetivasen  variaciones  entre  ambos  procedimientos  en  estudios 
intrapaciente  (aunque  un  estudio  previo  que  empleaba  controles 
históricos no obtenía  los mismos  resultados en  ambas  localizaciones)104. 




previo  que  avala  nuestros  resultados  (Ashina  y  cols.)105.  Otro  estudio 
anterior no había encontrado diferencias peroAshina y cols. lo atribuyen a 
las distintas edades entre las muestras de pacientes de los dos trabajos. El 






Ashina  y  cols.  descartan  que  los  niveles  elevados  pudieran 






en  las 72 horas previas a  la  inclusión,  igual que  sucede en nuestro caso. 









en  pacientes  con migraña  durante  el  periodo  intercrítico290,  292‐293.  Hay 
otros  estudios  que  no  encuentran  diferencias  entre  sujetos  control  y 
pacientes  con migraña  en  estado  basal  (aunque  sí  durante  las  crisis  de 
migraña)297‐298,  301. La VDE y  la producción de NO están  inexorablemente 
ligadas. Hay un  trabajo de Silva y cols. en el que se estudiaron de  forma 
basal  tanto  la  VDE  como  los  niveles  de metabolitos  del  NO  en  sujetos 
controles  y  en  pacientes  con migraña  en  intercrisis248.  No  encontraron 
diferencias  entre  ambos  grupos  en  ninguna  de  las  determinaciones.  El 
tamaño muestral era  similar al de este  trabajo  y, aunque ambos grupos 
(controles y pacientes) no diferían en cuanto a  las características basales, 
en el estudio de Silva sí se  incluyeron sujetos con patologías que podrían 
influir  en  la  función  endotelial  (y  se  ha  comprobado  en  otras 
investigaciones  cómo  estos  factores  influyen  negativamente  tanto  en  la 







una  función  endotelial  alterada  en  los  pacientes  con migraña  de  forma 
persistente. Ello  podría conferir una susceptibilidad mayor para presentar 
ataques de dolor a  los pacientes migrañosos.  La ausencia de  correlación 
entre los valores de NO alterados y la VDE sugiere una mayor sensibilidad 




(MA y MSA) con  respecto a  sujetos control  según  los  resultados de este 
trabajo.  Se  ha  comunicado  el  hallazgo  de  niveles  reducidos  de VEGF  en 
pacientes  con migraña  con  aura  en  relación  a  controles  y  se  postuló  la 
existencia de una disfunción endotelial en pacientes con migraña con aura 
para explicar este resultado325. Al comparar  lo que sucede entre  las MA y 









los  mecanismos  de  autorregulación  del  endotelio.  Estose  podría  ver 





parte  de  las  EPCs,  que  incrementaría más  aún  los  niveles  del  factor  de 
crecimiento endotelial vascular.  
 
Las  células  progenitoras  endoteliales  también  constituyen  un 
reflejo de la función del endotelio. El único estudio realizado en pacientes 
con  migraña  durante  el  período  intercrítico  encuentra  niveles 
significativamente menores  de  EPCs  en  sujetos  con migraña  que  en  el 
grupo  control,  lo  que  establecería  una  conexión  entre  migraña  y  la 
alteración  de  la  función  endotelial270.  No  sólo  eso,  sino  que  las  EPCs 
presentaban una menor capacidad migratoria y estaban más envejecidas 
que  las de  los controles sanos. Nuestros  resultados concuerdan con este 
hallazgo.  La  evidencia  de  una  menor  capacidad  para  la  formación  de 
colonias  por  parte  de  las  EPCs  extraídas  del  plasma  de  los  pacientes 
migrañosos  podría  indicar  una  baja  capacidad  de  regeneración  del 
endotelio  en  estos  pacientes.Esto  podría  conllevar,  a  largo  plazo, 




en  los  pacientes  con migraña  en  comparación  a  lo  que  ocurre  con  los 
sujetos  sin  migraña.  Esta  disfunción  se  objetiva  en  los  marcadores 







Estudios  recientes  afirman  quela  capacidad  del  endotelio  para 
generar  NO  está  conservada  y  lo  que  sucede  es  queexiste  una  función 
alterada  de  las  VSMCs  para  realizar  una  vasodilatación254.  La 
vasodilatación  alterada  podría  justificar  el  incremento  de producción  de 
NO  por  parte  del  endotelio  para  intentar  compensar  esta  situación.  El 
CGRP  también  actúa  de  forma  preferente  sobre  las  VSMCs  y 
secundariamente sobre la célula endotelial favoreciendo la síntesis de NO. 
El  funcionamiento anormal de  las VSMCs  facilitaría  su actividad  sobre  la 
célula endotelial,  incrementando en mayor medida  la producción de NO. 
Esta circunstancia también podría explicar los cambios moleculares que se 
han  relacionado  con  una  alteración  del  endotelio  y,  al mismo  tiempo, 
favorecer  la  persistencia  de  fenómenos  que  condicionan  la  DE.  La 
disminución  de  las  EPCs  en  los  sujetos  con  migraña  sugiere  que  los 
cambios evidenciados en los marcadores moleculares no son consecuencia 
de una determinación puntual en un momento concreto sino el resultado 




Si  estudiamos  lo  que  sucede  durante  la  crisis  de  migraña  y  lo 
comparamos  con  los  datos  que  conocíamos  de  los  sujetos migrañosos 
durante el período intercrítico no se observan diferencias significativas en 
los  valores  de  VDE  entre  uno  y  otro  grupo.  En  cuanto  a  las 
determinaciones  moleculares,  salvo  para  el  VEGF  (que  no  mostró  







cefalea  presentaban  una  capacidad  para  formar  colonias más  baja  que 
durante el período intercrítico.  
 
No  se  han  realizado  previamente  estudios  analizando  posibles 
cambios en la VDE durante las crisis de migraña. Los valores de la VDE en 
este  trabajo  no  varían  de  forma  significativa  entre  la  crisis  y  el  período 
basal.  Los  cambios que  se producen durante  la  crisis de migraña no  son 
perceptibles, por tanto, mediante técnicas ultrasonográficas que miden la 
capacidad  de  vasodilatación  del  endotelio,  como  ya  sucedía  durante  el 
período intercrítico. 
 
Existen diferentes  trabajos que determinaron  las  concentraciones 
de CGRP durante las crisis de migraña tanto en vena yugular externa como 
en  vena  cubital.Hay  evidencias  de  niveles  más  elevados  de  CGRP  en 
sujetos  con  crisis99,  107. Otro  estudio  posterior  realizado  por  Tvedskov  y 
cols.no encontró diferencias entre ambos grupos104. Las poblaciones eran 
diferentes entre  sí, ya que el estudio de Tvedskov no  incluía a pacientes 
con migraña  con  aura  y,  sin  embargo,  en  los  otros  dos  trabajos  había 
sujetos  con  ambos  tipos  de  migrañaaunque  no  se  llegaron  a 
objetivardiferencias  en  los  niveles  de  CGRP  entre  ambos  grupos.  No 







Gallai  y  cols.  estudiaron  lo  que  sucedía  tanto  en  el  período 
intercrítico como durante  los ataques de migraña, y sólo durante el dolor 
obtuvieron  mayores  niveles  de  CGRP  que  el  grupo  control108.  Ante 
resultados  tan  heterogéneos  se  planteó  la  necesidad  de  realizar  más 




comparamos primero  lo que  sucede entre  sujetos  sanos y pacientes con 
migraña en el período  intercrítico, y  los pacientes con migraña presentan 
niveles de CGRP más elevados. A continuación comparamos lo que ocurre 
en  los  sujetos  con migraña  en  el  período  basal  y  durante  el  ataque  de 
dolor, y vuelve a existir un incremento significativo en los niveles de CGRP. 
Estos resultados apoyan  lo sugerido ya por Goadsby y cols. y subrayan el 





la  existencia  de  una  elevación  de  los  metabolitos  estables  del  NO  en 
plasma durante la crisis de cefalea, tanto en estudios que comparaban los 
niveles durante  la crisis de migraña en relación a sujetos controles sanos 
como  aquellos  que  establecían  como  sujetos  control  a  los  propios 
pacientes migrañosos  durante  el  período  intercrítico290,  292,  297.  El  único 





relación a  los niveles de  las muestras obtenidasen el período  intercrítico, 
realiza las determinaciones en orina (en lugar de plasma) y a pacientes con 
un tiempo medio de evolución de sus crisis de migraña de 16 ± 12 horas261. 
En ese  trabajo  se  argumenta que  la biodisponibilidad del NO durante  la 
crisis de migraña podría estar reducida debido a una  inactivación del NO 











durante  los  ataques  de  migraña,  las  diferencias  entre  ambos  estudios 
podrían obedecer a su distinto perfil temporal (a medida que aumentase 
el  tiempo  de  evolución  de  la  crisis,  el  estrés  oxidativo  generado  sería 
mayor y, por tanto, la disponibilidad de NO podría ser menor).  
 
El  hallazgode  un  incremento  de  los  valores  de  CGRP  y  de  NOX 








No  existen  trabajos  previos  que  estudien  los  niveles  de  VEGF 
durante la crisis de migraña, y en este estudio no se objetivan diferencias 
significativas  entre  el  período  basal  y  la  propia  crisis.  El  VEGFes  una 
molécula que participa en procesos de reparación endotelial (estimulando 
la  proliferación  y  migración  de  EPCs)  y  también  contribuye  a  la 
vasodilatación  del  endotelio  conjuntamente  con  el  óxido  nítrico309,  314. 
Tanto  el  hecho  de  que  se  encuentren  valores  significativamente  más 
elevados  de  NOx  durante  las  crisis  como  que  los  fenómenos  de 
vasodilatación  ya  se  encuentran  completamente  desarrollados  podrían 
contribuir a la ausencia de variación en los niveles de VEGF.  
 
Tampoco  existen  estudios  previos  que  investiguen  la  capacidad 
formadora  de  colonias  por  parte  de  las  EPCs  del  plasma  de  los  sujetos 
migrañosos durante una crisis de migraña. En este  trabajo  los niveles de 
UFC de EPCs están disminuidos durante el dolor con  respecto al período 
basal.  Debido  a  que  las  EPCs  son  indicativas  de  la  capacidad  de 
regeneración del endotelio, y  la migraña es una enfermedad episódica en 
la  que  las  crisis  de  migraña  se  suceden  a  lo  largo  del  tiempo  con 
recuperación clínica entre ellas,  los cambios en  la capacidad para  formar 
colonias  de  las  EPCs  durante  las  crisis  podrían  relacionarse  con  la 
influencia  de  otros  factores  tróficos  o  moleculares  que  se  expresen 








y  la mayor  disminución  de  UFC  de  EPCs  con  respecto  a  lo  que  sucede 
durante  el  período  basal  podría  ser  una  expresión  magnificada  de  la 
disfunción endotelial ya presente en intercrisis. La ausencia de diferencias 
entre  los valores de VDE se explicarían por una menor capacidad de este 




Analizamos  ahora  la  relación  entre  los  marcadores 
ultrasonográficos  y  los  biomarcadores  estudiados  y  las  características 




días  de  dolor  o  la  duración  de  las  crisis  con  los  diferentes marcadores 
estudiados  en  este  trabajo. Al  analizar  la  influencia  de  la  intensidad del 
dolor se observó un incremento de los valores de VEGF y NOXen pacientes 
con  intensidad de dolor moderada o grave. La  intensidad del dolor es  la 
variable que podría guardar una mejor relación con el grado de activación 
de  los mecanismos  que  provocan  la migraña, más  que  la  frecuencia  de 
episodios  o  la  duración  de  la  cefalea.  Esto  explicaría  la  presencia  de 
mayores niveles de marcadores moleculares en pacientes con  intensidad 












Conocemos,  por  investigaciones  previas,  que  determinados 
marcadores  indirectos  de  disfunción  endotelial  ya  están  alterados  en 
migrañas de poco tiempo de evolución250. Con nuestro estudio se constata 
que  la  capacidad  de  regeneración  endotelial  es  menor  conforme  la 
enfermedad  progresa,  y  esta  alteración  no  es  atribuible  a  otras 
circunstancias que pudieran  influir en esta  capacidad de  reparación, por 
los  propios  criterios  de  selección  de  la muestra,  que  excluyen  un  gran 
número de circunstancias que podrían afectar a la función del endotelio. 
 
Este  trabajo  presenta  una  serie  de  limitaciones  que  hay  que 
considerar a la hora de evaluar los resultados obtenidos.  
 












significativas  en  relación  al  sexo  entre  ambos  grupos  y  tampoco  se 
objetivaron diferencias en  la VDE.  Los valores de  la VDE de este  trabajo 
están más elevados que en otras poblaciones y esta circunstancia (el claro 
predominio del sexo femenino) podría contribuir a explicar  los resultados 
obtenidos,  conjuntamente  con  la  exclusión  de  pacientes  con  patologías 
que pudieran influir en la función del endotelio.  
 




existe o no una  alteración de  la  función endotelial que  sea medible por 
ultrasonografía en este contexto.  
 
Al  comparar  lo  que  sucede  entre  los  grupos  de  pacientes  con 
migraña  sin  aura  y  migraña  con  aura,  no  encontramos  diferencias 
significativas  en  ninguna  de  las  determinaciones  realizadas.  El  tamaño 
limitado de  las muestras,  especialmente para  las migrañas  con  aura  (33 
pacientes  con  MSA  y  14  pacientes  con  MA)  podría  contribuir  a  este 
resultado. 
 
Nuestro  estudio  intenta  analizar  de  forma  global  la  función 
endotelial  y  su  influencia  en  la  fisiopatología  de  la migraña  tanto  en  el 






el  propio  hecho  de  ser  migrañosos,  y  por  la  otra,  profundizar  en  los 
conocimientos de los cambios agudos que se producen durante el ataque 
de dolor, estudiados en otros trabajos mediante marcadores moleculares 
pero  no mediante métodos  ultrasonográficos  o  estudio  de  colonias  de 
EPCs.  Los  resultados  obtenidos  enlos  diferentes  tipos  marcadores 
(moleculares, celulares y ultrasonográficos) permitenconfirmar la hipótesis 





















1. En  los  pacientes  con migraña  existe  una  alteración  de  la  función 
endotelial  que  asocia  unos  cambios  moleculares  y  celulares 
detectables  en  los  sujetos  migrañosos  durante  el  período 
intercrítico. 
 
2. Para  la  evaluación  de  esta  disfunción  endotelial  los marcadores 
biológicos son más perceptiblesque  las  técnicas ultrasonográficas. 
En  nuestro  estudio,  la  VDE  no  resultó  útilpara  establecer  la 
existencia de disfunción endotelial en la migraña. 
 








5. Durante  las  crisis  de  migraña  existe  una  mayor  disfunción 
endotelial  que,  de  nuevo,  se  percibe  mediante  marcadores 
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